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Abstract 
 
Cystisk fibrose (CF) er en autosomal recessiv sygdom, hvis alvorligste symptom er 
fremadskridende lungesvigt. CF skyldes en lang række forskellige mutationsfejl i CFTR-genet, der 
koder for CFTR-proteinet. CFTR-proteinet fungerer som en Cl- -kanal i epithelcellers apicale 
membran.    
De mange forskellige CFTR-mutationer inddeles i klasser baseret på deres indflydelse på mRNA-
stabilitetet, translation, proteinfoldning, -stabilitet og -transport samt det modne proteins Cl- -
ledningsevne. Inddelingen i disse klasser danner grundlag for udviklingen af målrettede 
terapiformer til lindring eller helbredelse af CF.  
Vi har gennem intensiv litteratursøgning undersøgt, hvor langt disse målrettede behandlingsmetoder 
er nået. De terapityper vi undersøger i projektet er; genterapi, gentamicin, PTC124, curcumin, 
chaperoner og NHE-RF1. Vi er kommet frem til, at PTC124 og chaperoner er de mest lovende på 
nuværende tidspunkt, selvom der stadig ikke er fundet nogen kur mod CF. Genterapi er den eneste 
behandlingsform, hvor der måske kunne ligge en kur, men det virker ikke som om, det er noget, der 
bliver muligt indenfor den nærmeste fremtid.  
 
Abstract 
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease with progressive lung failure being the most 
serious manifestation. It can be caused by one of several mutations in the CFTR gene which 
encodes the CFTR protein. The CFTR protein functions as a Cl- channel in the apicale membrane of 
the epithelial cells. 
The various CFTR mutations are divided into different mutation classes bases on whether they 
primarily affect the stability of the mRNA, translation, protein folding, stability, transport or the 
ability of the mature protein to conduct Cl-. This classification creates basis for development of 
targeted therapies aimed at alleviating or curing CF. 
We have, through extensive literature research reviewed the progress of targeted therapy in CF. The 
therapies we have focused on in our project are; gene therapy, gentamicin, PTC124, curcumin, 
chaperones and NHE-RF1. We have, through extensive literature research reviewed the progress of 
targeted therapy in CF. We have concluded that PTC124 and chaperones are the most promising 
therapies at the moment, even though neither of them can cure CF. Gene therapy seems to be the 
only way to cure CF but reaching that goal does not seem to be in the near future. 
Gruppe 7. Cystisk Fibrose 1. Semester 2007 
 
 
 
Side 3 af 57 
 
Forord 
Projektet blev udformet både på universitetet, grupperummet, biblioteket og derhjemme. Da 
projektet er meget teoretisk og vores muligheder for laboratorieforsøg var meget begrænset, bygger 
rapporten primært på artikler. De første 2-3 uger af projektet har vi læst generel information om CF 
og fremlagt forskellige delemner for hinanden. Herefter har vi delt materialet ud til hvert enkelt 
medlem ud fra vedkommes emneønske. Der er også trukket på informationer udenfor universitet 
med interviews over telefon. 
 
Vi har undervejs stødt på problemer i forhold til opbygningen af vores rapport, og hvilket fokus 
denne skulle have. Dette blev afhjulpet ved at stille problemet op grafisk for at få mere overblik.  
 
Vi vil gerne takke vores vejleder Merete Rasmussen, der har været til stor hjælp igennem hele 
projektforløbet. Derudover vil vi takke Tore Holm Hansen, som har skaffet os kontakt med Hanne 
W. Tybkjær, som er formand for CF-foreningen i Danmark. Henning Bjerregaard har også været en 
stor hjælp i vores forståelse af ionkanaler.  
 
Det skal nævnes, at der findes en liste over forkortelser sidst i dokumentet for at lette læsningen. Til 
sidst vil vi gerne sige, at vi håber, at læseren får en behagelig og indholdsrig læsning. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Forsidebilledet viser mutationsklasserne fordelt i en epithelcelle 
Kilde: Amaral og Kunzelmann, 2007 
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Indledning 
Cystisk Fibrose (CF) er en kronisk recessivt arvelig lidelse, som skyldes en mutation, dvs. en 
ændring i DNA’et, i CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene). CFTR 
koder for CFTR-proteinet, som giver symptomer flere steder i kroppen bl.a. ved at forringe 
fordøjelsen og forhøje koncentration af salt i sved, men først og fremmest ved at give inflammation 
i lungerne, som i sidste ende slår patienterne ihjel. Det er en relativt hyppig arvelig sygdom, og det 
anslås at ca. 3 % af den danske befolkning bærer mindst et defekt CFTR, hvilket svarer til ca. 
150.000 personer (www.cf-dk.org). 
 
I dag findes der ingen mulig helbredelse, og det er kun muligt at lindre symptomerne i et sådant 
omfang, at CF-patienterne kan blive over 40 år gamle, mens personer uden behandling kun har få år 
at leve i. CF er ikke blot et problem for den enkelte patient, men i høj grad også for hele vores 
samfund, idet nutidens behandlingsformer er meget besværlige og bekostelige affærer for vores 
sundhedssystem, hvilket lægger et stort pres på sygehusene.   
 
Nutidens behandlingsformer omfatter blandt andet; indtagelse af fordøjelsesenzymer ved hvert 
måltid, månedlige hospitalskontroller, daglig hjemmebehandling i form af lungefysioterapi med 
Positive Expiratory Pressure masken (PEP-maske)1 og inhalation af slimløsende midler. De ældre 
CF-patienter kræver langvarige hospitalsophold på op til 2 måneder om året, hvilket koster 
samfundet dyrt.  
 
Vi mener, at dette emne er et godt 1. Semesterprojekt, da det opfylder semesterbindingen. Vi vil 
bruge naturvidenskaben, især molekylærbiologien, som redskab, her de forskellige former for 
målrettet terapi til at finde en mulig løsning på et problem, som belaster samfundet og tillige 
resulterer i alt for tidlig død for mange patienter. 
 
For at kroppen kan fungere normalt, afhænger alle ens celler af, at tusindvis af proteiner kan udføre 
deres funktioner rigtigt. En mutation i et gen, som koder for et bestemt protein, kan have alvorlige 
følger, da dette kan resultere i et helt eller delvis defekt protein, så proteinet ikke eller kun delvis 
kan udføre sin funktion (www.ghr.nlm.nih.gov) En mutation bevirker overordnet en ændring i 
                                                 
1 PEP-maske bruger modstand og tryk til at udvide bronkierne i lungerne og løsne slim. 
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proteinets rumlige struktur, dvs. den primære-, sekundære-, tertiære-, og kvartenære struktur, og det 
er denne rummelige struktur, der er afgørende for proteinets egenskaber.  
 
Ved CF er det punktmutationer i CFTR, der er skyld i et helt eller delvist defekt protein. CFTR-
proteinet, som er et Cl- -kanal protein, sidder i cellemembranen i epithelcellerne. Epithelceller er 
celler, der beklæder de indre overflader, som f.eks. luftrøret og indersiden af tarmen 
(www.cystiskfibrose.dk). Epithelceller sidder desuden i de exokrine kirtler. Disse kirtler producerer 
sekreter til ydre- og indre overflader som hud, lungeslimhinde og mave-tarmkanal. CFTR-proteinet 
regulerer Cl- -transporten ind og ud af disse epithelceller i de exokrine kirtler 
(www.cystiskfibrose.dk) og ud i luftvejene. Vandmolekyler følger via osmose med Cl- -ionerne ind 
og ud af cellerne ved diffusion alt efter koncentrationsforskellen af vand mellem den indre - og ydre 
cellemembran. Vandmolekylerne er vigtige for at fortynde slimet i luftvejene. Slimet i lungerne 
fungerer som et rensningssystem, der nedbryder mulige infektioner i lungerne. Et defekt CFTR-
protein resulterer i, at Cl- -transporten ind og ud af cellerne ikke kan finde sted, hvilket endvidere 
bevirker, at diffusionen af vandmolekyler heller ikke kan finde sted, så slimet i lungerne bliver tykt 
og på længere sigt ødelægger lungerne. Udover skader på lungerne medfører et defekt CFTR-
protein også skader i bugspytkirtlen samt testiklerne (www.ghr.nlm.nih.gov) 
 
Vi vil i denne rapport belyse den relevante baggrundsviden, som ligger til grund for CF og bruge 
det til at vurdere mulige behandlingsmetoder. De behandlingsmetoder vi har valgt at fokusere på er 
genterapi, read-through og mutant protein rescue og deres specifikke behandlingsmetoder. 
 
Problemformulering 
 
Første del af rapporten er en kort beskrivelse af cystisk fibrose. Resten af rapporten omhandler den 
målrettede terapis muligheder i dag og i fremtiden i forhold til behandling af cystisk fibrose. Dette 
vil vi gøre ved at undersøge følgende:  
- Hvordan kan man ved hjælp af viden om mutationsklasser og genotype-fænotype 
korrelation designe målrettet terapi til at lindre og/eller helbrede CF? 
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Teori 
CFTR er et protein i epithelcellerne, som bl.a. styrer osmose i lungerne  
De mutationer, der forsager CF, er mutationer i genet, der er placeret på den lange arm af 
kromosom nr. 7 på plads 31.2 og kaldes CFTR eller cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (http://www.dsi.univ-paris5.fr/genatlas/).  
Genet koder for CFTR-proteinet, som er et medlem af familien ABC-transport proteiner. Denne 
familie er bl.a. kendetegnet ved, at proteinerne, som navnet antyder, transporterer substrater over 
cellemembraner (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mono_001.chapter.137). CFTR-
proteinet fungerer således som en Cl-- kanal på cellemembranen (reviewed i Sheppard og Welsh, 
1999). CFTR-proteinet er et monomert protein, hvilket vil sige, at CFTR-proteinet repræsenterer en 
Cl-- kanal.  
 
Opbygningen og funktionen af CFTR-proteinet 
 
CFTR-proteinets opbygning kan på nuværende tidspunkt ikke bestemmes helt. Der er dog, udfra 
den viden man har om ABC-transportører og CFTR-proteinets sekvens, blevet opstillet modeller 
for, hvordan proteinet ser ud (http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human 
_Genome/posters/chromosome/cftr.shtml).  
Normalt består ABC-transport proteiner af 4 domæner. Det er de to “transmembrane domains” 
(TMD-domæner) og de to “nucleotide 
binding domains” (NBD-domæner), som 
ses på figur 1. Særligt for CFTR-
proteinet er der et ekstra domæne kaldet 
det regulatoriske domæne (R-domæne).  
TMD-domænerne sidder, som figuren 
viser, på membranen og er specielt skabt 
til at transportere Cl- gennem 
membranen uden at tillade andre stoffer 
at passere. NBD-domænerne omdanner 
ATP til ADP og en phosphorgruppe, 
hvorved der sker en konformationsændring af TMD-domænerne, der ændrer deres passageåbning 
Figur 1 viser CFTR-proteinet med de 5 domæner, det består af. 
Kilde: http://www.cellesignallingbiology.org/   2007  (redigeret) 
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(reviewed på http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mono_001.section.139). Transporten 
af Cl- styres af koncentrationsgradienten inde og uden for cellen, hvilket vil sige, at transporten er 
passiv.      
Funktionen af R-domænet i CFTR-proteinet, det såkaldte regulatoriske domæne, er endnu ikke helt 
fastslået, men menes at være både stimulerende og blokerende for transporten af Cl- over 
membranen (reviewed i Bompadre og Hwang, 2007). Protein kinase A (PKA) er en kinase, der 
overfører en phosphorgruppe til R-domænet, som derved aktiveres. Dette resulterer i en stimulering 
eller blokering af Cl--kanalen. CFTR-proteinet findes flere steder i kroppen bl.a. i lungerne, 
bugspytkirtlen og svedkirtlerne. Her sørger det for at kontrollere koncentrationen af Cl- og derved 
også koncentrationen af salt i og udenfor cellen (Reviewed i Sheppard og Welsh, 1999). Dette er 
utrolig vigtigt bl.a. i lungerne, hvor den slim, som naturligt findes i lungerne, er afhængig af vand, 
og derfor også af osmose for at holde en fornuftig konsistens. 
 
Som tidligere nævnt betyder mutationer i CFTR, som koder for CFTR-proteinet, at proteinet 
forkortes eller ikke bliver foldet korrekt, så proteinet får en abnorm struktur. Dette bevirker, at 
CFTR-proteinets funktion som Cl- -kanal er helt eller delvis ineffektiv (www.ghr.nlm.nih.gov, 
2007). Denne gendefekt kommer til udtryk i de exokrine kirtler, da CFTR-proteinet er indlejret i 
epithelcellernes cellemembran i disse (Hansen, 1998). Betydningen af den ineffektive Cl- -kanal, 
som karakteriserer CF-sygdommen, har på længere sigt fatale konsekvenser, da den bl.a. bevirker, 
at slimet i lungerne bliver tyktflydende, hvilket fører til alvorlige lungebetændelser.  
 
CFTR-mutationstyper har stor betydning for patienter  
Patienter med CF har en genfejl i begge alleler af CFTR, som transskriberes til mRNA og 
translateres til et mere eller mindre defekt CFTR-protein. Man kender i dag mere end 1400 af disse 
forskellige mutationer i CFTR. Vi har i denne rapport valgt at fokusere på de tre værste klasser af 
mutationer. Nogle mutationer resulterer i CFTR-proteiner, der afviger så meget fra det normale 
protein, oftest ved at være for korte, at de bliver nedbrudt med det samme af cellens interne 
kvalitetskontrol, Endoplasmic Reticulum Quality Control (ERQC), da de anses af cellen som 
fremmedlegemer. Andre mutationer resulterer i CFTR-proteiner, som ikke bliver transporteret ud i 
den apicale2 cellemembran. Ved stadig andre mutationer bliver der produceret CFTR-proteiner, som 
                                                 
2 Den apicale cellemembran: epithelcellers cellemembran, som ligger ud mod et hulrum fx lunge, tarm og bugspytkirtel. 
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på trods af normal indlejring ikke kan lede Cl- igennem cellemembranen. Ved alle tre typer 
mutationer bliver ingen eller næsten ingen Cl- transporteret over cellemembranen. 
  
CFTR-mutationer kan inddeles i klasser og typer  
CFTR er 180,000 basepar langt og koder for et protein, som er 1,480 aminosyrer lang. Den mest 
almindelige mutation, ∆F508, er en deletion af tre nukleotider, som resulterer i et tab af aminosyren 
phenylalanin (F) ved den 508. position af proteinet (http://en.wikipedia.org/ wiki/Cystic_fibrosis, 
2007). Denne mutation er gældende for ca. 70 % af CF- patienter på verdensplan og en endnu større 
del af verdens befolkning har én enkelt ∆F508 allel. Der er ca. tusind andre mutationer i CFTR- 
genet (reviewed i Figueredo et al., 2006), men vi vil kun beskæftige os med de hyppigste. Disse 
mutationer i CFTR kan påvirke forskellige trin i CFTR-proteinsyntesen, transporten og funktionen. 
Hos Ashkenazi jøder skyldes sygdommen oftest, at det færdige CFTR-protein er for kort, hvilket 
skyldes et for tidligt stop af proteinsyntesen (http://en.wikipedia.org/wiki/Ashkenazi_Jews 
#Population_genetics, 2007).  
 
Mutationerne i CFTR kan deles op på to måder; typer og klasser. Når man deler mutationerne op 
efter typer, bliver de inddelt efter, hvilken slags mutation, det er. Under typerne tales der om 
nonsense, frameshift, missense og deletion. Disse typer er dog ret flydende, idet en type mutation 
godt kan være flere typer samtidig. For eksempel er en frameshift mutation en forskydelse af 
læserammen, hvilket godt kan resultere i en deletion. Når mutationerne bliver delt op i klasser, 
bliver de delt ind efter, hvilken betydning mutationerne har på CFTR-proteinets ekspression og 
funktion. Der er 5 klasser, hvor klasse 1 er den værste, og klasse 5 er den mildeste. 
Hos patienter med en klasse 1 mutation er der for det meste et stopkodon for tidligt i mRNAet. 
Derfor bliver proteinet for kort, det kaldes en nonsense mutation. Fordi proteinet er for kort, når det 
aldrig ud af det endoplasmatiske reticulum (ER) på grund af cellens ERQC, og der er derfor ingen 
CFTR-aktivitet i kroppen (Kerem, 2006). Hvis mutationen er en 2. klasses mutation bliver proteinet 
dannet, men strukturen af proteinet er forkert. ∆F508 er et eksempel på en klasse 2 mutation, som 
resulterer i et forkert foldet protein. Det defekte protein bliver ”targeted” af chaperoner3 i ER og 
bliver derefter nedbrudt. Fordi det ikke foldes ordentligt, bliver proteinet nedbrudt på sin vej fra 
ribosomet til luftvejscellernes membran. Mere end 99 % af ∆F508 proteinerne bliver nedbrudt før, 
                                                 
3 Chaperoner: proteiner, der hjælper med opbygningen, transporten og nedbrydningen af defekte proteiner. De er dog 
ikke en del af proteinstrukturen. 
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de når til luftvejscellernes membran, men der er dog stadig nogen, der når ud (Amaral et al., 2004). 
Hos patienter med klasse 3 mutationer bliver proteinet dannet og transporteret, som det skal, men 
Cl- -regulationen er defekt. Dette kan skyldes, at der ikke kan bindes ATP til proteinet, hvorfor det 
ikke kan åbne og lukke for Cl- -kanalerne. 3. klasse mutationen G551D4 er den tredje mest hyppige 
CFTR mutation i verden (Kerem, 2006). Patienter med en klasse 4 mutation har en mildere 
fænotype, da CFTR-proteinet transpoteres ud og er delvis effektivt, så Cl- -transporten finder sted til 
en vis grænse. (Kerem, 2006). Patienter med klasse 5 mutationer har den mildeste fænotype, men 
mutationerne giver ofte en uregelmæssig sygdom. Dette betyder, at man f.eks. kan have en næsten 
normal lungefunktion, men at bugspytkirtlen er meget påvirket. Patienterne har generelt et lavere 
niveau af normalt aktivt CFTR-protein end raske personer (Kerem, 2006). 
 
Fænotypen er direkte afhængig af gænotypen 
Når en patient har fået konstateret CF og det er en compound heterozygot5 genotype, er det den 
mildeste mutation, der dominerer (Tybkjær, personlig kommunikation, 2007). Da der i vesten findes 
flere patienter med mutationen ∆F508 end patienter med klasse 1 mutationer, siger man, at ∆F508 
er den alvorligste genotype. Omtrent 90 % af alle CF-patienter i USA har mindst en allel af 
mutationen ∆F508 (Accurso, 2006). CFTR-mutationer, der tilhører klasse 1, 2 og 3, har som sagt 
varierende effekter på gentransskriptionen, mRNA translationen eller den intracellulære 
signaloverførsel fra det producerede protein. De tre første mutationsklasser medfører alvorlige 
komplikationer, mens klasse 4 og 5 mutationer har en mindre kritisk effekt på Cl- -kanalerne 
(Ahmed et al., 2003).     
 
Der er stor variation i CF-patienters levealdre. Nogle patienter dør i de første leveår, mens andre 
lever til de er 40-50 år. Det er stadig uklart, hvor meget denne variation i sygdommen skyldes arv, 
miljø og vekselvirkningen mellem disse (Accurso, 2006). Flere forsøg er lavet, hvor man har 
sammenlignet den gennemsnitlige dødelighed for de mest hyppige genotyper dvs. de jævnligst 
forekommende mutationer hos CF-patienter, og det viser sig, at forskelle i fænotyper er relateret til 
den funktionelle klassifikation af CFTR-genotypen (McKone et al., 2003). ∆F508 resulterer i en 
alvorlig reduktion af CFTR-proteinets funktion, og medfører en forhøjet koncentration af salt i 
sved, tilbagevendende lungeinfektion og en utilstrækkelig bugspytkirtelfunktion i en tidlig alder 
                                                 
4 G551D er en missense mutation, hvor aminosyren G er blevet erstattet af aminosyren D. 
5 Compound hetezygote: to forskellige syge alleler. 
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(Welsh et al., 2001). Patienter med homozygot ∆F508 eller compound heterozygot ∆F508 og en 
klasse 1 mutation, har alvorligere sygdomssymptomer end patienter med compound heterozygot 
∆F508 og klasse 2-5, samt patienter med to alleller af andre mutationstyper. Patienter, der ikke har 
mutationen ∆F508 har altså en mildere fænotype (Tzetis et al., 2001).  
Hovedforskellene i fænotyperne er relaterede til, hvilken effekt genotyperne har på bugspytkirtlens 
funktion, dvs. at man kan måle genotypen ved at se på effekten af mutationen i bugspytkirtlen 
(Kulczycki et al., 2003 ). Undersøgelser har vist, at patienter med compound heterozygot ∆F508 og 
en allel af ni af de hyppigste mutationer har lignende symptomer som patienter med homozygote 
∆F508, bortset fra genotypen ∆F508/R117H (se figur 2 og 3). Dette viser, at de ni hyppigste 
mutationer bortset fra ∆F508/R117H er lige så alvorlige som homozygot ∆F508. ∆F508/R117H er 
forbundet med en lavere koncentration af salt i sved og en bedre funktion af bugspytkirtlen end 
homozygot ∆F508 (McKone et al., 2003). 
Splicingmutationerne 3849+10 kbC→T6 og 2789+5G→A medfører en fejlsplejsning af mRNA’et. 
Man har dog i disse individer fundet små mængder af normal-splicet CFTR mRNA svarende til     
4-8 % af CFTR mRNA mængden hos raske individer. Det er tilstedeværelsen af disse ”normale” 
CFTR mRNA’er hos patienter med mutationerne 3849+10 kbC→T og 2789+5G→A, der giver en 
begrænset mængde funktionelt CFTR-protein og dermed en mild klinisk fænotype, hvilket man 
også må antage, da det er en klasse 5 mutation (Dugue´pe´roux og De Braekeleer, 2005). På figur 2 
og 3 ses henholdsvis de specifikke mutationer delt ind i klasser og hyppigheden af disse. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
6 3849+10 kbC→T: C erstattes af T ved placeringen 3849+10 
Figur 2 viser hyppigheden af de forskellige mutationer. 
Kilde: McKone et al., 2003 
 
Figur 3 viser specifikke mutationer delt ind i klasser.  
Kilde: McKone et al., 2003 
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Manglende osmose medfører ødelagte lunger  
Studier har vist, at CFTR-proteinets funktion som Cl- -kanal er koblet sammen med epithel natrium 
kanalens (ENaC) funktion i epithelcellerne. ENaC er en Na+-kanal, som ligeledes er placeret i den 
apicale cellemembran, der transporterer Na+ via passiv transport ind og ud af cellen alt efter behov. 
Na+ -transporten er altså ikke energikrævende. Na+ -kanalens aktivitet er afhængig af CFTR-
proteinets Cl- -kanal. Denne koblede 
sammenhæng mellem CFTR-proteinet og 
ENaC viser sig yderligere at variere alt efter, 
hvilke epithelceller, der er tale om. I nogle 
epithelceller betyder et defekt CFTR-protein, 
at ENaC’s funktion også hæmmes. Hvilket vil 
sige, at når den ene kanal er aktiv, er den 
anden også aktiv og vice versa. Dette er 
tilfældet i svedkirtlernes epithelceller. Når 
NaCl absorberes i svedkirtlen under normale 
omstændigheder, reabsorberes Cl- og Na+ ind i epithelcellerne ved hjælp af henholdsvis Cl- -kanalen 
og Na+-kanalen. Dette sker på grund af den fundamentale regel for elektroneutralitet for 
salttransport, hvilket betyder, at transporten af negative og positive ioner skal være ens. Ved et 
defekt CFTR-protein er Cl--kanalen inaktiv, hvilket medfører, at Na+-kanalen også hæmmes (Reddy 
og Quinton, 2002).  Dette resulterer i, at Cl- og Na+ ikke kan reabsorberes ind i epithelcellerne igen, 
så store mængder NaCl bliver udskilt med sveden (Hansen, 1998). Dette er illustreret på figur 4. Et 
stort saltindhold i svedet er ét af symptomerne på CF. Hos raske individer indeholder sveden under 
40 mmol/L NaCl, hvorimod NaCl-indholdet for CF-patienter ligger imellem 60-130 mmol/L NaCl. 
Disse tal illustrerer saltindholdet i grove træk, da saltindholdet varierer alt efter alder  (Lipow et al., 
1987).  
 
I andre epithelceller sker der det reciprokke, hvilket vil sige, at når Cl--kanalerne er lukkede er Na+-
kanalerne aktive og omvendt (Reddy og Quinton, 2002). Dette formodes at være tilfældet i de mere 
sammensatte – og slimede sekreter fra bl.a. bugspytkirtlen, kirtler i tarmen, leveren, kirtler i de øvre 
og nedre luftveje, testiklerne (Hansen, 1998) og livmoderhalsen (wikipedia.org/wiki/Cervix). Under 
normale omstændigheder forholder det sig således, at når Cl--kanalen er åben er Na+-kanalerne 
inaktive, og vand diffunderer via osmose med Cl- ud af cellen for at udligne det osmotiske tryk. Det 
Figur 4 viser en svedkirtel, hvor der ikke kan reabsorberes 
NaCl ind i epithelcellerne pga. et defekt CFTR-protein. 
 
Kilde: Hansen,  1998   (redigeret)  
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osmotiske tryk skyldes den ulige fordelte saltkoncentration, Cl- reagerer med Na+ og danner NaCl, 
og derved trækkes vandet med NaCl for at udligne saltkoncentrationen. Vandet har som tidligere 
nævnt den vigtige egenskab at gøre slimet tyndtflydende, hvilket er en vigtig faktor i 
infektionsbekæmpelse ved de øvre og nedre luftveje. (Reddy og Quinton, 2002). Slimet har den 
dynamiske funktion, at det indkapsler de inhalerede mikroorganismer, fordi slimet flyder med en 
bølgende effekt. Dette bevirker, at mikroorganismer på siden af luftrøret hele tiden bliver blandet 
ind i slimet (Worlitzsch et al., 2002), hvorefter de trækkes op igen, så der udløses hosten. Denne 
renseproces tager op til seks timer, men er en meget effektiv forsvarsmekanisme (Wanner et al., 
1996).  
I tilfældet, hvor CFTR-
proteinet er defekt/fraværende, 
er ENaC hyperaktiv, hvilket 
resulterer i, at masser af Na+ 
strømmer ind i cellen (Reddy 
og Quinton, 2002). På figur 5 
ses et udsnit af en lunge-
epithelcelle hos et raskt individ 
samt en CF-patient. Na+-
indstrømnin-gen bevirker, at 
vanddif-fusionen ud af cellen 
ikke finder sted, så slimet bliver tyktflydende. Dette betyder, at slimet i bl.a. lungerne er svært at 
transportere op for fimrehårene. Slimet kan derved ikke transportere bakterier og affaldsstoffer ud 
af lungerne op gennem luftvejene. Dette medfører god grobund for bakterier, som resulterer i 
hyppige lungeinfektioner (Hansen, 1998).   
 
Resultatet af det tyktflydende sekret i bugspytkirtlen og leveren bevirker, at de dannede 
fordøjelsesenzymer til nedbrydelse af føden ikke kommer ud i tarmen. Dette betyder, at fødens 
indhold af næringsstoffer i form af proteiner og fedtstoffer ikke optages i kroppen, men passerer 
ufordøjet ud med afføringen, hvilket resulterer i en forstoppelse i tarmen og fedtet afføring. Mangel 
på næringsstoffer fører til dårlig vækst og trivsel, og CF-patienter bliver derfor nødt til at få tilført 
fordøjelsesenzymer via kosten. Udover fordøjelsesenzymer producerer bugspytkirtlen også insulin. 
Figur 5 viser et udsnit af en lunge-epithelcelle hos en rask (til venstre) person 
samt en CF-patient (til højre). 
 
Kilde: Hansen,   1998     (redigeret) 
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På grund af det tyktflydende slim kan insulinen ikke blive udskilt i blodet i normale mængder, 
hvilket resulterer i en mild form for diabetes i 10-15-års alderen (Hansen, 1998). 
 
Slimophobninger og inflammation som følge 
af CF 
For at slimet kan udføre sin funktion i lungerne 
korrekt, skal en lang række forskellige faktorer 
være i korrekt samspil med hinanden. Ovenpå 
epithelcellernes apicale membran sidder de 
såkaldte fimrehår sammen med periciliary liquid 
(PCL), hvor de sørger for at transportere slimet. 
På figur 6 kan man se forholdet mellem ASL 
(airway surface liquid), PCL, slimet og fimrehårene. Desuden er der et indbyrdes forhold mellem 
væsken PCL og slimet, eftersom slimet overfører væske til PCL og vice versa for at opretholde 
væskebalancen i slimet (Tarran et al., 2001). Uden PCL ville slimets transport nedsættes med op til 
80 % (Hirotoshi et al., 1998). PCL væsken er 7 µm højt, og højden af PCL afgøres af voluminet af 
ASL, hvilket afhænger af NaCl - udstrømningen fra epithelcellerne. ASL er placeret ovenpå PCL  
væsken og har indvirkning på slimets konsistens. Når ASL volumen er høj, betyder det, at NaCl-
koncentrationen udenfor den apicale membran er høj. For at mindske ASL diffunderer Na+ og Cl- 
Figur 6 viser cellens regulering af vand og salt ved hhv. høj – og lav ASL volumen hos et raskt individ. 
Kilde: Boucher, RC.  2004 
Figur 7 viser ASL og PCL, der er med til  at opretholde 
slimets bølgende effekt. 
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ind gennem epithelcellen og ud gennem den basolaterale7 membran til blodet via henholdsvis Na+-
K+-pumpen og Na+-K+-2Cl- -Co-transportøren. Cl- -transporten over cellemembranen styres af Na+-
K+-pumpen, og denne kan dermed ændre Cl- -koncentrationen imod gradienten. På grund af det 
osmotiske tryk vil vand diffundere med ionerne for at udligne trykket, hvilket blandt andet ses på 
figur 6. Na+-K+-pumpen udfører aktiv transport, mens Na+-K+-2Cl--Co-transportøren udfører passiv 
transport. Dog transporteres det meste af Cl- ikke gennem epithelceller, men imellem dem, da det er 
lettere at transportere i mellemrummet. Når ASL væsken derimod har en lav volumen, kompenserer 
epithelcellen ved at transportere Cl- og Na+ ind gennem den basolaterale cellemembran via 
henholdsvis Na+-K+-pumpen og Na+-K+-2Cl- -Co-transportøren.  Cl- diffunderer herefter ud af 
CFTR-proteinet i den apicale membran og Na+ via det intercellulære rum, idet ENaC er lukket for 
at øge koncentrationen af NaCl udenfor epithelcellen, og vand følger som beskrevet med på grund 
af osmotisk tryk.  
 
Når CFTR-proteinet er defekt, sker der ingen udstrømning af NaCl ud af epithelcellernes apicale 
membran. Na+ presses ud af den basolaterale membran via Na+-K+-pumpen og Cl- via det 
intracellulære rum. Vand diffunderer via osmotisk tryk. Manglende vanddiffusionen ud af den 
apicale membran bevirker som tidligere nævnt, at slimet bliver tyktflydende (Boucher, 2004).  
Calcium-activated chloride channel (CaCC), som ses på figur 7, reguleres alt efter cellens volumen. 
 
Manglende NaCl udenfor cellens apicale membran 
bevirker, at ASL-volumen bliver reduceret. Den 
reducerede ASL-væske betyder, at PCL-væskens højde 
formindskes. PCL-væsken forsvinder efterhånden og 
slimet går direkte i forbindelse med epithelcellernes 
apicale membran. Slimet har nu mistet sin dynamiske 
funktion (Matsui et al., 1998). Figur 8 illustrerer den 
manglende NaCl udenfor cellens apicale membran og dets 
følger. Forskning på mus har vist, at det er det 
formindskede volumen af ASL, som resulterer i mindre 
PCL væske, der er skyld i slimophobningerne i lungerne. 
Disse mus har ikke CFTR-protein i lungerne, men i næsen, hvilket betyder, at forskerne har 
                                                 
7 Basolateral membran: den modsatte side af den apicale cellemembran. Den basolaterale side vender mod blodbanen. 
Figur 8 viser vand- og salt reguleringen ved CF 
Kilde: Boucher, RC.  2004 
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manipuleret en overaktiv ENaC-kanal i musens lunger for at efterligne væsketransporten hos CF-
patienter. Symptomerne viser sig at være de samme som hos CF-patienter, hvilket indikerer, at det 
er en reduktion af ASL - samt PCL væsken, der forsager symptomerne for CF i lungerne (Mall et 
al., 2004). I ASL væsken befinder der sig desuden en høj koncentration af antistoffer, der 
nedkæmper mulige infektioner i lungerne. Vækstfaktorerne i ASL sender signal til de såkaldte 
gobletceller, der er placeret mellem epithelcellerne, om at danne mere sekret, hvorved 
slimkoncentrationen øges (Hays et al., 2006). 
 
Inflammationen i det tykke slimlag, som ophobes i lungerne på CF-patienter er blevet undersøgt for 
bakterien Pseudomonas aeruginosa. Hos CF-patienter dannes et ujævnt oxygentryk i slimet, fordi 
epithelcellerne forbruger ilt samtidig med, at ilten fra lungerne ikke kan trænge igennem det tykke 
slimlag (Stutts et al., 1986). Dette skaber et ideelt miljø for bakterien P. aeruginosa, da denne er i 
stand til at bevæge sig ind i den klæbrige slimmasse ned til den anaerobe del tæt på epithelcellerne 
hos CF-patienter og danne makrokolonier også kaldet biofilm (Worlitzsch et al., 1998). Dette 
forårsager, at bakterierne bliver mere resistente over for antibiotika og fagocytter, da mange 
antibiotika hæmmes under iltfattige forhold (Park et al., 1992). Denne resistens resulterer i alvorlige 
infektioner og inflammationer. Det vil derfor være nødvendigt, at der for antiinflammatoriske 
midler til CF-patienter undersøges, hvordan præparatet virker under anaerobe forhold (Worlitzsch et 
al., 1998). 
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Målrettet terapi 
Ud fra vores baggrundsviden om CF vil vi nu beskæftige os med mulige målrettede terapiformer til 
behandlingen af CF. Vi har som sagt valgt at lægge vores fokus på tre målrettede terapiformer: 
read-through terapi, mutant protein rescue og genterapi.   
 
I teoriafsnittet så vi, at genfejl i CFTR resulterer i forskellige typer af mutationer, som bevirker, at 
det dannede CFTR-protein bliver mere eller mindre defekt alt efter, hvilken mutationsklasse der er 
tale om. I den målrettede terapi del vil vi som bekendt fokusere på klasse 1, 2 og 3, idet disse er de 
værste mutationsklasser. Derfor ligger vores fokus på terapiformer, der kan resultere i  
• Read-through af CFTR mRNA med nonsense mutation  
• Reduceret nedbrydning af mutant CFTR-proteinet ved at hæmme cellens egen 
forsvarsmekanisme mod abnormt foldede proteiner 
• Bedring af den defekte intracellulære CFTR-transport  
• Forbedring af iontransporten gennem de abnorme CFTR-kanaler 
 
Figur 9 viser mutationsklasserne fordelt på hele CF-sygdomstrinnene 
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Det defekte CFTR-protein resulterer som sagt i defekt/manglende Cl- -kanal. CFTR-proteinet har 
derudover en koblet sammenhæng med ENaC’s transport af Na+ der afhænger af, hvilke 
epithelceller fokuset ligger på. Formindsket NaCl transport ud af den apicale cellemembran 
bevirker, at der ikke kommer vand ud til slimet, så slimet bliver tyktflydende. ASL væsken og 
dermed PCL væsken reduceres som følge af den manglende NaCl, så slimet kommer i kontakt med 
epithelcellernes overflader, hvilket resulterer i reduceret slimtransport. I ASL ophobes antistoffer, 
som sender signal til gobletcellerne om at producere mere slim. Dette resulterer i en overproduktion 
af slim, som desværre forbliver tyktflydende. I det tyktflydende slim opstår der de faretruende 
inflammationer.  
 
I forbindelse med nonsense mutationer i mRNA kan man bruge read-through terapi, som går ind og 
undertrykker det muterede stopkodon, så der produceres noget fuldlængde CFTR-protein. 
Gentamicin og PTC-124 er mulige read-through stoffer.  Mutant protein rescue går ud på at ”redde” 
det defekte protein, så det kan blive udtrykt til en vis grad. Ved manipulation af chaperoner er det 
muligt at stabilisere CFTR-proteinet, så det foldes nogenlunde korrekt. Derudover kan man ved at 
hæmme specifikke chaperoner sørge for, at CFTR-proteinet ikke bliver nedbrudt af ERQC. De 
calciumafhængige chaperoner, som står for nedbrydningen af CFTR-proteinet, kan hæmmes bl.a. af 
curcumin, som også hører under mutant protein rescue. Derudover kan man bruge proteinet NHE-
RF1 til at øge Cl- -kanalernes aktivitet, og samtidig øge mængden af CFTR-protein i 
cellemembranen. Nedenstående figur viser de terapiformer, der kan bruges til de bestemte trin i 
sygdommen.  
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Figur 10 viser projektets fokusområde med sygdomstrin og terapiformer. 
 
I de følgende afsnit vil vi gå i dybden med de terapiformer, der er nævnt inden for den stiplede linje, 
der angiver denne rapports fokus-område.  
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Genterapi er potentielt den ideelle behandling  
Genterapi ville være den ultimative behandling, da man med genterapi ville være i stand til at 
kurere CF snarere end kurere symptomerne. Desuden skelner genterapi ikke mellem de forskellige 
mutationsklasser, og kan derfor bruges til alle CF-patienter. Ideen er, at man kloner et rask CFTR, 
og indsætter det i de relevante celler hos patienterne. De to store problemer er at få indsat det raske 
CFTR og dernæst få et stabilt udtrykt i epithelcellerne hos patienterne. Der er derfor behov for 
udvikling af egnede vektorer til at transportere genet ind i lunge-epithelcellernes kerner.    
 
Vektorer i forbindelse med genterapi har nogle helt specielle egenskaber. Nedenstående egenskaber 
findes hos den ”ideelle” vektor (Sueblinvon et al., 2007): 
• Udviser selektiv tropisme8 for luftsvejsvævet. 
• Kan lokalisere de rette epithelceller. 
• Fremkalder ikke infektioner eller immunreaktioner. 
• Kan overleve i betændt og kronisk inficeret luftveje. 
• Giver et vedligeholdt udtryk af genet eller er i stand til at blive genindsat gentagne gange. 
• Kan blive fremstillet i en klinisk ”ren” form. 
De vektorer man har fundet, har man så delt op i to hovedgrupper; virale vektorer og non-virale 
vektorer. Til cystisk fibrose er der blevet lagt mest energi i rekombinante9 virale vektorer og 
kationiske liposomer10, men på det seneste er der også kommet gode resultater med syntetiske 
polymerer11 og kondenseret nøgent DNA (Sueblinvon et al., 2007).  
 
                                                 
8 Tropisme: en vækst af en organisme, som følge af en miljø stimulering. 
9 Rekombinant: en udskiftning af DNA 
10 Cationiske liposomer: strukturer af positivt ladede lipider, der kan tiltrække DNA og cellermembraner, hvilke er 
negativt ladede. 
11 Polymere: stoffer sammensat af store ensartede molekyler. 
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Mulige vektorer til brug for genterapi  
I studier med cystisk fibrose er 
forkølelsesvirusset Adenovirus (AdV) meget 
brugt, idet de kan påvirke stort set alle 
luftvejsceller lige fra luftrøret til alveolerne 
(Sueblinvon et al., 2007). AdV var en favorit i 
starten, fordi den naturligt findes i 
luftvejsvævet på mennesker. Fordelene ved den 
er, at den udviser tropisme for lufvejsvævet, 
den er i stand til at producere en høj viral 
koncentration og er i stand til at omforme ikke-delene celler. Ulemperne er, at der kun sker en 
kortvarig ekspression af genet, at der måske vil opstå rekombination med andre vira, der derved vil 
skade kroppen endnu mere. Tilstedeværelsen af det modificerede virus kan fremprovokere 
immunreaktioner mod enten genet eller virusset selv (Wagner og Gardner, 1997). De receptorer, der 
kan reagere med AdV er ZvB3 og ZvB5. Desværre viste det sig efter lang tids forskning, at disse 
receptorer sidder på den basolaterale overflade på luftvejsvævet, og at den tætte binding mellem 
lunge-epithelcellerne også kaldet tight junctions forhindrer vektoren i at interagere med 
receptorerne, hvilket er nødvendigt for transduktionen12 (Pickles et al., 2000). Figur 11 viser 
placeringen af tight junctions. Det har vist sig, at ekspressionen af CFTR øges, når tight junctions 
forstyrres (Weiss og Pilewski, 2003). Forøget slim, ødem eller betændt løsrevet væv i luftvejen kan 
også nedsætte adgangen til receptorerne og derved nedsætte mængden af udtrykt gen (Kitson et al., 
1998). Når der er betændelse i lungerne, bliver der også dannet NO2, hvilket også har vist sig at 
påvirke vektoren og reducere den mængde, der kommer frem til receptorerne og derved have en 
indvirkning på sygdommen (Hadad et al., 1997). Mængden af udtrykt gen topper også 3-4 dage 
efter, at vektorerne er blevet indført og forsvinder så langsomt igen over et par uger. Det er derfor 
nødvendigt at blive ved med at indføre nye doser AdV (Sueblinvon et al., 2007). Et andet vigtigt 
argument for ikke at bruge AdV er, at det fremkalder akut betændelse og immunreaktion i lungerne 
(Muruve, 2004). En efterfølgende immunreaktion mod epithelcellerne kan endvidere opstå, idet 
kroppen opfatter det udtrykte CFTR-protein som et fremmedlegeme, fordi det ikke længere 
optræder naturligt i kroppen (Sueblinvon et al., 2007). Dette er især relevant for mutationer i klasse 
1 og 2, fordi det protein, der naturligt bliver produceret, kun er en del af det komplette protein, og 
                                                 
12 Transduktion: Metode, hvorved DNA kan overføres fra en bakterie eller virus til en menneskecelle. 
Figur 11 viser lunge-epithelceller, som forbindes med tight 
junctions. Vektorerne bliver nødt til at bryde disse tight 
junctions og binde sig til receptorerne på den basolaterale 
overflade for at komme ind i cellen. De sorte firkanter 
forestiller receptorerne på cellens basolaterale side. 
Kilde: http://en.wikipedia.org/wiki/Tight_junction 
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kroppen kender derfor ikke det raske fuldlængde protein. Selv om der er problemer, er der stadig 
fremskridt. Hvis vektorerne bliver indført i lunger, der allerede er betændte, bliver det ikke værre, 
men bedre i langt de fleste tilfælde (Weiss et al., 2001). AdV bliver ikke længere brugt i så høj grad 
som tidligere med hensyn til CF. Det bliver dog stadig undersøgt, om de kan bruges til genterapi af 
lunge cancer.  
 
I stedet for AdV undersøger man nu, om AAV (Adeno-Assosiated Virus) kan bruges i stedet. AAV 
er ligesom AdV en virus, der normalt angriber luftvejsvævet og derfor er særligt god til at ramme 
disse steder. Forskellen er, at AAV ikke fremkalder betændelse i lungerne, hvilket AdV gør. En 
anden egenskab, der er god ved AAV er, at når den først er inde i kroppen, bliver dets gener udtrykt 
over en meget længere periode end AdV gør. Man kan finde udtrykt CFTR op måneder efter, det 
blev indført i kroppen (Flotte, 2005).  
 
Der bliver studeret i mange forskellige AAV serotyper13 både fra mennesker og primater. Dette er 
fordi, der er fundet forskellige egenskaber hos de forskellige varianter af AAV (Chao et al., 2000). 
Den type AAV, der er blevet studeret mest, er AAV2, som er en human type af AAV. Den bliver 
brugt, da der er mange receptorer, det kan reagere med (Summerford og Samulski, 1998; 
Summerford et al., 1999). Et af problemerne med AAV2 er, at det er en forholdsvis lille virus, 
hvilket betyder, at den ikke kan indeholde hele CFTR-sekvensen. Dette kan løses på to måder; enten 
at fjerne overflødige dele af CFTR-sekvensen eller ved at have flere AAV med forskellige dele af 
CFTR-sekvensen (Halbert et al., 2002). Den anden betydelige ulempe ved AAV er, at der ikke 
bliver udtrykt så meget af det indsatte gen i primater og mennesker, selv om der er blevet fundet 
store mængder i muselunger i flere forsøg (Aitken et al., 2001; Flotte et al., 2003; Moss et al. 2004; 
Flotte et al, 2005). Også Retrovirus og Lentivirus er blevet testet som vektorer til behandling af CF, 
men der er endnu ikke blevet fremlagt nogen resultater, som har været mere favorable end dem, 
man får med AAV. Virale vektorer er stadig lovende for en genterapeutisk behandling af CF, men 
der er stadig mange barrierer, der skal overvindes. Det bliver også studeret, hvorvidt der er 
nonvirale vektorer, der kan bruges til behandling af CF, men indtil videre har det ikke været nogen 
videre succes. Mange af de nonvirale vektorer bliver meget hurtigt nedbrudt, når de bliver indført i 
betændte lunger. Desuden fremkalder en del af dem meget hurtigt betændelse, når de bliver indført i 
kroppen (Alton, 2004; Simoes et al., 2005).  
                                                 
13 Serotyper: stammer af bakterier, vira eller svampe, hvilke kan identificeres ved reaktion med specifikke antisoffer. 
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Osmolytter kan muligvis afhjælpe problemer med indførelse af vektoren 
På figur 12 illustreres indsættelsen af AdV i en 
celle. For at vektoren skal virke, skal den ind i 
kroppen samtidig med, at den skal det rigtige sted 
hen. Det er også en af de udfordringer, der har 
gjort vektorbehandling så svært at få gennemført 
rigtigt. Selv om det umiddelbart kan virke nemt at 
få vektoren ind i lunge-epithelcellerne ved f.eks. at 
indånde den, så har det vist sig, at der er mange 
barrierer, der skal brydes, inden et rask CFTR kan 
udtrykkes. Det slim, der hober sig op hos patienter 
med CF, er en meget stor forhindring, når man skal 
indsætte vektoren. Den hidtil bedste form for indgreb er ved hjælp af et bronchoskop14 (Weiss, 
2002).  
Det er svært for vektoren at komme frem til de specifikke receptorer på lunge-epithelcellerne. Som 
omtalt har mange af de vektorer, man bruges i dag til indsættelse af det raske gen specifikke 
receptorer siddende på den basolaterale cellemembran. Som nævnt tidligere har AdV svært ved at 
komme igennem lunge-epithelcellers tight junctions (Sueblinvon et al., 2007). Immunsystemet 
spiller også en væsentlig rolle i indsættelse af vektoren, da det er i forhøjet beredskab hos CF-
patienter.  
 
En mulig løsning til indsættelsen af vektorer kan findes ved brug af osmolyttter, som har til formål 
at tilføre vand til slimet ved at påvirke den osmotiske proces ud af lunge-epithelcellerne. Slimet 
bliver derved mere tyndflydende, hvorved det bliver lettere for vektoren at passere igennem slimet 
ud til receptorerne på den basolaterale side af cellen. Derfor er man farmakologisk interesseret i at 
genoprette ASL og slimtransporten samt forhindre inflammation og slimophobningen i lungerne. 
Der er blevet foretaget undersøgelser med henblik på at opretholde ASL niveauet hos CF-patienter 
ved at påvirke osmosen og trække mere væske ind til slimet vha. osmolytter. Osmolytter er stoffer, 
der påvirker osmosen. Ioner, små molekyler og proteiner er alle eksempler på osmolytter.  
  
                                                 
14 Bronchoskop: apparat, som stikkes ned i bronkierne.  
Figur 12 viser indsættelsen af en AdV i en celle. 
Kilde: www.ghr.nlm.nih.gov/.../illustrations 
/therapyvector                                                         2007 
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Osmolytten denufosol (INS37217), har vist sig at være effektiv for slimfortyndingen. Stoffet er 
rettet mod en forbedring af lungens vandtransport. 
Igennem fase I har den vist sig at forbedre 
slimrydningen hos patienter (Tarran et al., 2001).  
Leveringen af denufosol til nasal – og 
lungeoverfladen aktiverer luftvejsceller til at udskille 
slim og vand, og forøger hyppigheden af 
fimrehårenes bevægelse, hvilket er illustreret på figur 
13. Dette medvirker til forbedringen af 
lungeinfektioner og af vandtransporten i lungerne 
(http://www.Inspirepharm.com/pipeline.html# 
37217resp).  
 
 
 
 
 
Figur 13 viser virkningen af denufosol (INS37217) 
Kilde: http://www.inspirepharm.com/pipeline 
.html#37217resp                                                        2007 
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Read-through terapi afhjælper problemer med falske stopkodons 
Fra genotype-fænotype korrelations-afsnittet blev det omtalt, at mRNA med splejsningsmutationer 
kan producere en mindre mængde funktionelt fuldlængde CFTR-protein, som kan nå cellens 
overflade og virke som en Cl- -kanal og at disse patienter har en mildere fænotype. Dette viser, at 
selv små mængder af fungerende CFTR-protein har en positiv virkning. Det er derfor blevet 
forslået, at det er muligt at bruge read-through terapi til behandling af CF forårsaget af stopkodons, 
idet denne terapiform kun påvirker ribosomerne således, at der fra mRNA med nonsense mutationer 
dannes en meget lille mængde fuldlængdeprotein. CF-patienter med nonsense mutationer vil på 
denne måde kunne få en mildere fænotype (Du et al., 2006).  
 
Gentamicin er et antibiotikum, der laver read-through på falske stopkodons 
Gentamicin er et antibiotikum, der laver 
read-through på falske stopkodons 
Gentamicin er et amino-glycosid, som er 
eksperimenteret meget med i forbindelse 
med behandlingen af CF.  
Aminoglycosider er antibiotika, der er 
effektive imod bestemte bakterier. De 
blokerer for proteinsyntesen og tilfører 
ukorrekte aminosyrer i polypeptidkæden. 
Dette kan ses på figur 14. Amino-glycosider 
bindes til det kodende center i det 
ribosomale RNA også kaldet rRNA15 under 
translationen og forstyrrer kodon-antikodon - parringen. Dette formindsker nøjagtigheden af 
translationen og tillader, at en aminosyre indsættes på det falske stopkodons plads i ribosomet. 
Herefter fortsætter ribosomet med at aflæse mRNA’et, hvorefter der dannes et fuldlængde CFTR-
protein. Denne substitution af en aminosyre er ikke helt effektiv, men der dannes dog noget 
fungerende fuldlængde CFTR (Zeitlin, 2000). Gentamicin kan kun bruges til klasse 1 mutationer, 
hvor tilstedeværelsen af et tidligt stopkodon afbryder proteinsyntesen og danner et ufunktionelt 
                                                 
15 Ribosomet består af ca. 2/3 af rRNA og resten af proteiner 
Figur 14 
Kilde:http://fog.ccsf.cc.ca.us/~mmalacho/physio/oll/Lesson 
2/images/5Slide7.GIF ,   2007      (redigeret) 
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protein, som derefter nedbrydes. Altså kan aminoglycosider undertrykke det tidlige ophør af 
translationen. Undersøgelser viser, at aminoglycosider ikke indsætter tilfældige aminosyrer i 
stopkodonets plads. En tommelfingerregel er, at glutamin erstatter stopkodonsene UAG og UAA, 
mens stopkodonet UGA erstattes af tryptophan (Aurino og Nigro, 2006). Hos mennesker er 
ranglisten for aminoglycosidernes read-through evne UGA>UAA>UAG (Martin et al., 1989). 
Denne rangliste varierer fra mutation til mutation. Mogg et al. (1989) har derudover undersøgt read-
through evnen hos bakterien E. coli, og denne har en afvigende rangliste i forhold til mennesker. 
Hos E. coli er ranglisten UGA>UAG>UAA. Undersøgelser viser, at det nukleotid, der kommer 
umiddelbart efter det falske stopkodon, har betydning for read-through-aktiviteten (Sermet-
Gaudelus et al., 2007). Stopkodonet og de omkringliggende sekvenser har altså stor betydning for, 
hvor effektiv hæmningen af translationsstoppet bliver.  
 
Wilschanski et al. (2003) har lavet et forsøg, hvor en gruppe CF-patienter fik målt deres nasal 
potential difference16 tre gange, i starten, i midten og i slutningen af forsøget.  Epithelceller er 
“elektrisk tætte”, dvs., at der er en spændingsforskel over dem. Dette bevirker, at den aktive 
udskillelse eller absorption af ladede ioner såsom Cl- og Na+ medfører et potential difference - 
ændring i spændingen (McDonald et al., 2007). Midt i forsøget blev patienterne delt i to grupper, 
hvor den ene gruppe patienter fik 3 mg gentamicin øjendråber og den anden gruppe fik tilsvarende 
placebo dråber17. 11 af de i alt 24 undersøgte patienter havde stopmutationer i begge CFTR-alleler. 
Målingerne af potential-differencerne viste fremgang i Cl- -transporten hos patienterne, der havde 
fået gentamicin, hvilken indikerer, at der dannedes fuldlængde CFTR  (Wilschanski et al., 2003). 
Anvendelsen af gentamicin i de nasale epithelceller reparerede funktionen af CFTR hos ca. 90 % af 
patienterne med stopmutationer. Symptomerne af det defekte CFTR-protein blev lindret hos 21 % 
af patienterne efter gentamicin behandlingen, mens transporten af Cl- og Na+ blev genoprettet hos 
68 %. Resultaterne tyder på, at det dannede funktionelle CFTR har formået at hæmme ENaC-
pumpen, hvilket medfører en normalisering af Na+ - ledningsevnen.  Resultaterne viser, at 
gentamicin er mest effektiv hos patienter med homozygote stopmutationer. Gentamicin har ikke 
haft nogen virkning hos to patienter med stopmutationer. Dette kan måske skyldes, at de ikke har 
fulgt ”forsøgsvejledningen” eller også kan der være sket en fejl i bindingen mellem gentamicin og 
rRNA’et.  
                                                 
16 Nasal Potential Difference (NPD) er målinger, der bruges til at bedømme spændingen over de nasale epithelceller, 
som korrelerer med transporten af Na+ og Cl- over cellemembraner.  
17 Placebo er et virkningsløst stof, der bruges som en kontrol. 
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Wilschanski et al. (2003) målte mængden af fuldlængde CFTR-protein i CF-patienters celler ved 
hjælp af immunohistokemi18, og viste, at antallet af CFTR-positive celler havde vokset efter noget 
tids behandling med gentamicin. Altså er der blevet produceret fuldlængde CFTR-protein, hvilket 
beviser, at gentamicin behandling resulterer i syntesen af fungerende fuldlængde CFTR-protein. 
Eksperimenter viser, at virkningen af stoffet afhænger af dosen. Det er blevet vist, at 
koncentrationen af funktionel CFTR øges i takt med, at dosen af gentamicin stiger fra 0,1 til 0,4 
mg/ml.  
In vitro19 undersøgelser viser, at CF-patienter med stopmutationerne R553X og G542X har op til 
25-35 % fuldlængde CFTR i forhold til wild type20 CFTR efter inkubation med aminoglycosider, 
hvilket ses på figur 15. Denne øgning i funktionel CFTR kan måske overskride den tærskel, der er 
nødvendig for normal fungerende epithelceller.  
Flere forsøg indikerer, at en 10-35 % aktivitet 
af funktionel CFTR er nødvendig til at undgå 
følgerne af CF-sygdommen (Kerem, 2004). 
Korttids eksponering af de nasale epithelceller 
for gentamicin er associeret med målbare Cl- -
transport. Det er endnu uklart, hvorvidt 
langvarig eksponering er effektiv, sikker og 
acceptabel.  
Gentamicin kan altså fremme read-through af stopmutationer og igangsætte dannelsen af 
fuldlængde CFTR (Wilschanski et al., 2003). Anvendelsen af gentamicin er dog begrænset over 
længere tid, da stoffet er giftigt selv ved lave koncentrationer (Wilschanski et al., 2003). Patienter, 
der indtager gentamicin kan risikere at få alvorlige høreskader og kan ende med at miste hørelsen 
fuldstændigt. Et mindre antal påvirkede individer har en almindelig harmløs mutation i deres RNA, 
som tillader, at gentamicin påvirker deres celler. Cellerne i øret er især følsomme over for dette, 
hvilket resulterer i de førnævnte høreskader (http://en.wikipedia.org/wiki/ Gentamicin). Desuden er 
det også et problem, at gentamicin ikke kan gives oralt, hvilket medfører, at det skal gives 
intravenøst. 
                                                 
18 Metode, hvor man følger stoffers bevægelse vha. farvning af antigener med antistoffer. I dette tilfælde er antigenet 
fuldlængde CFTR. På denne måde kan man se, hvor meget fuldlængde CFTR, der dannes. 
19 In vitro: Anvendes om processer, der sker uden for levende celler. 
20 Wild type CFTR: normalforekommende CFTR 
Figur 15 viser påvisningen af CFTR-protein på  
celleoverfladen. 
Gruppe 7. Cystisk Fibrose 1. Semester 2007 
 
 
 
Side 28 af 57 
 
  
Sermet-Gaudelus et al. (2007) har lavet et forsøg, 
hvor de har behandlet CF-patienter i 15 dage med 
intravenøst gentamicin. Patienterne har indtaget 10 
mg/kg gentamicin dagligt. De kliniske symptomer 
var blevet forbedret væsentligt hos patienter med 
stopmutationen Y122X. Gentamicin behandlingen 
resulterede i en forbedring i forhold til hosten, spyt-
produktionen, åndenød og energiniveauet. Selv 
patienter med alvorlige symptomer viste fremskridt 
på den fjerde behandlingsdag. Der skete altså en god fremgang i lungefunktionen. Ændringerne var 
ikke korreleret med den mikrobiologiske følsomhed over for gentamicin. Fire ud af fem patienter 
med en væsentlig fremgang i lungefunktionen havde kolonisation af gentamicinresistente bakterier i 
bronkierne.  En patient, der havde kritisk lungefunktion og bakteriekolonisationer i bronkierne, 
udviste en betydelig klinisk positiv udvikling med væsentlig mindre hosten og åndenød og en mere 
flydende spytproduktion. Patienten tog i slutningen af forsøget halvanden kg på, hvilket også er et 
tegn på virkningen af gentamicin.  Der skete dog ingen væsentlige ændringer hos patienter med 
andre stopmutationer, hvilket betyder, at behandlingen med gentamicin er mutationsspecifik. Figur 
16 viser read-through niveauet for forskellige mutationer med og uden gentamicin, og det ses, at 
Y122X har en øgning af read-through niveauet fra 0,52 til 1,6 % af normalniveauet, dvs. ca. en 
fordobling 
 
Virkningen af gentamicin afhænger som tidligere omtalt af dosen, den bestemte mutation, 
stopkodonet og de omkringliggende sekvenser af stopkodonet. Aminoglycosidet er kun effektivt på 
stopkodons. Gentamicin stimulerer dannelsen af fuldlængde CFTR-protein, som når den apicale 
cellemembran og fungerer korrekt. Disse fuldlængde funktionelle CFTR-proteiner medvirker til en 
forbedret lungefunktion og iontransport. En 10-15 % fuldlængde funktionel CFTR kan være nok til 
en hæmning af sygdomssymptomerne (reviewed i Bossard et al., 2007).  
 
Selvom aminoglycosider er gode til at undertrykke falske stopkodons og erstatte dem med en 
aminosyre, bliver problemet ikke helt løst. Da det ikke er sikkert, at den aminosyre, der erstatter 
stopkodonet, er den ”rigtige” aminosyre, kan det medføre, at proteinet ikke fungerer korrekt. De 
Figur 16 viser read-through af forskellige mutationer 
både med og uden gentamicin 
 
 
Kilde: Sermet-Gaudelus et al.,   2007    (redigeret) 
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fuldlængde CFTR-proteiner, der dannes ved aminosyreerstatningen af falske stopkodons, kan derfor 
indeholde missense mutationer. Altså bliver en klasse 1 mutation lavet om til en af de andre 
klassemutationer. 
 
PTC124 er read-through uden bivirkninger og med højere effektivitet   
Tidligere blev der beskrevet, at gentamicin og andre antibiotiske aminoglycosider kunne omgå 
nonsense mutationerne. Det har som nævnt vist sig, at gentamicin ikke er nær så egnet pga. den høje 
doseringsmængde og de uheldige bivirkninger. Derfor har man søgt andre alternativer, der både kan 
effektivisere processen og ikke give de uheldige bivirkninger. 3-[5-(2-fluorophenyl)- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic acid (PTC124) er ikke et aminoglycosid, men undersøgelser har vist, 
at stoffet virker på samme måde som gentamicin (Hirawat et al., 2007). Undersøgelser tyder meget 
på, at PTC124 ikke har nogen antibiotiske virkning set i forhold til gentamicin. Derudover er dens 
molekylstruktur lille og stoffet indtages oralt, hvorved det absorberes hurtigt i mave og medfører en 
nem indtagelse for patienten. PTC124 gennemfører også en mere effektiv read-through ved at 
overlæse de falske stopkodons på mRNA’en, (Hamed, 2006), dog har det vist sig, at virkningen af 
PTC124 er tvivlsomt, og at der stadig mangler meget udvikling på området.  
 
Welch et al. (2007) har undersøgt, om PTC124 kan benyttes til read-through. De har opdyrket 
celler, der udtrykker mRNA for et LUC-protein kaldet luciferase21, med og uden tilhørende 
nonsense mutationer. Ved proteinsyntesen har de analyseret, om der skete read-through med 
tilhørende mængde gentamicin og PTC124 vha. antistof-detektion22. Proteinerne blev 
størrelsessepareret vha. en elektroforese23, LUC blev detekteret vha. antistoffer, vandringslængde 
og intensiteten af båndene kunne aflæses – dette beskriver henholdsvis størrelsen og mængden af 
LUC-proteinerne (Welch et al., 2007).  
 
Et andet forsøget blev udført med forskellige doser af PTC124; 10 µM, 30 µM 100 µM og et sidste 
forsøg blev udført med gentamicin på 300 µM. Ud fra figur 17a kan man se, at uanset behandling er 
                                                 
21 Er et enzym, der bl.a. findes i ildfluer. Det indeholder nogle specielle lyspigmenter kaldet luciferin. Bruges til bl.a. at 
undersøge og identificere proteiner.  
22 Antistof-detektion: se forklaring i figurteksten nr. 17 
23 Elektroforese: metode, der anvendes til at adskille DNA, proteiner eller RNA. Molekylerne trækkes gennem et 
elektrisk felt bestående af en sej gel. Jo større molekyle  og jo mindre ladning desto kortere strækning vil molekylet 
bevæge sig. 
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en stor mængde af LUC proteinerne for korte, da de blev trukket hurtigere og længere igennem 
elektroforesen, dette vises ved et tykt bånd. De tynde bånd viser, at ved behandling blev ca. 10 % af 
LUC-proteinerne fuldlængde ved 100 µM (Welch et al., 2007). Der skete kun read-through, når 
mængden af PTC124 oversteg 10 µM, mens dosen skulle helt op på 300 µM for at få en vellykket 
read-through med gentamicin. Selvom der formodentlig også kun sker read-through på en lille del 
af CFTR mRNA’erne ved PTC124 behandling, er det åbenbart nok til at lette symptomerne. Den 
store effektivitet af små mængder PTC124 i forhold til gentamicin, kan være til stor gavn for 
patienterne, da en lille doseringsmængde er tilstrækkelig. 
 
Welch et al. (2007) har yderligere undersøgt, om PTC124’s read-through egenskaber har en 
indvirkning på normale stopkodons. Forsøget blev udelukkende gentaget med PTC124 med 
tilhørende LUC cDNA uden nonsensmutationen i figur 17b. Selv ved mængden af PTC124 på 
henholdsvis 10 µM, 30 µM og 100 µM fik proteinet en normal fuld længde (Welch et al., 2007).  
Dette tyder på, at PTC124 ingen virkning har på rigtige stopkodons, selv ved store koncentrationer. 
Man må formode, at PTC124 derved heller ikke giver nogle bivirkninger eller har toksiske 
egenskaber, da den ikke ændrer på de normale stopkodons under translationen. Hirawat et al. (2007) 
har undersøgt bivirkningerne af PTC124 og vist, at patienterne med doser på 150 og 200 µM 
PTC124 udviste milde symptomer henholdsvis hovedpine, diarré og svimmelhed.  
Figur 17a viser vha. elektroforese og LUC antistof-detektion (Western Blot24) længden og mængden af de LUC-
proteiner, der dannes når et LUC mRNA med falsk stopkodon translateres med tilstedeværelse af 100 µM, 30 µM, 10 
µM PTC124, 300 µM gentamicin og ubehandlet. Markøren RT viser den forventede længde ved read-through af det 
normale stopkodon og FL viser den forventede længde, når der kun sker read-through af det falske stopkodon. MW er 
en molekylær vægtmarkør. 17b viser, hvorvidt 300 µM, 30 µM eller 10 µM PTC124 forårsager read-through af det 
normale stopkodon i et mRNA uden falsk stopkodon (Welch et al, 2005). 
                                                 
24 Western blot: en metode til at spore proteiner ved elektroforese. 
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For at bevise den gavnlige effekt af PTC124, blev effekten målt på humane nyre epithelceller 
(HEK293) transfekteret25 med LUC-genet med falske stopkodons. Efter 2 timer blev der observeret 
en begyndende hæmmende effekt på nonsense mutationerne, hvor aktiviteten var maksimal efter 20 
timer. Den effektive read-through viste sig at aftage efter 6 timer, når doseringen stoppede (Welch 
et al., 2005). Ved den kontrollerede read-through var CFTR-LUC aktiviteten blevet forøget 12 
gange ved et falsk UGA stopkodon i forhold til kontrolforsøget, mens kun 4 gange så meget ved 
UAG og 2 gange i UAA stopkodon. Denne observation antyder, at stopkodons delvist undertrykkes, 
og at der dannes en fuld proteinlængde. Da selve mutationerne ikke bliver repareret, kræves der et 
langvarigt behandlingsforløb. Det viste sig også, at PTC124 ligesom med gentamicin havde en 
effektiv virkning på nogle specifikke stopkodons. Behandlingen med enten PTC124 eller 
gentamicin er derfor kun effektiv hos bestemte patienter med specifikke mutationer (Welch et al., 
2005). 
 
Welch et al. (2005) har i et in vitro forsøg testet seks forskellige bakteriestammer, som fik en 
dosering på 880 µM PTC124. Ingen af stammerne viste nogen påvirkning af stoffet, hvilket 
bekræfter, at PTC124 ingen antibiotisk virkning har, selv under høje doser. Welch et al. (2007) har 
yderligere målt mængden af hvert gens mRNA hos HEK293 behandlet med 5 µM PTC124, 
gentamicin 300 µM eller ubehandlet. Forsøget blev udført på en chip bestående af 54.675 gener. De 
lavede kopier af de mange mRNAer, kaldet cRNA*, og mærkede dem med fluorescens26 for at 
kunne måle det. Når en cRNA* passer til et gen, vil den skabe en hybridisering - en basespecifik 
binding, hvor styrken af hybridiseringen måles ved at måle lysinstensiteten af det fluorescerende 
stof i et spektrofotometer. Derved kan mRNA niveauet ved de forskellige behandlinger 
sammenlignes (Welch et al., 2007). Forskerne så ingen signifikant virkning på gentransskriptionen 
eller mRNA nedbrydningen i cellerne, når der behandles med 5 µM PTC124, hvilket også ses på 
figur 18a. Forsøget er også udført med gentamicin og her observeres heller ingen påvirkning af 
hverken gentransskriptionen eller mRNA nedbrydningen i cellerne. Dog har gentamicin udover sin 
store koncentration ikke helt samme gavnlige resultater som illustreres i figur 18b, eftersom nogle 
af de målte hybridiseringer ikke virker identisk med det ubehandlede (Welch et al., 2007).  
 
                                                 
25 Transfektion beskriver indførelsen af fremmedstoffer i eukaryote celler. 
26 Fluorescens: et materiale belyses af lys ved én frekvens og genudsender energien som lys ved en lavere frekvens. 
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Figur 18: Sammenligning af signaler opnået på microarray27, der er hybridiseret med fluorescens-mærket mRNA fra 
celler, der er henholdsvis ubehandlet og behandlet med gentamicin og PTC124. Hver prik indikerer mRNA’niveauet for 
et gen. Midterlinjen indikerer ingen effekt på transskriptionsniveau. Da langt de fleste prikker ligger omkring x=y-
linjen, ser PTC124 ikke ud til at påvirke transskriptionen, hvorimod gentamicin viser enkelte afvigelser. 
 
Som tidligere omtalt er nonsensmutationer en udskiftning af et aminosyre med et stopkodon, der 
resulterer i afkortet proteiner. Under translationen aflæses mRNA med nonsense mutationer flere 
gange og dette aktiverer en defensiv mekanisme, kaldet nonsense-mediated mRNA degradation 
(NMD), der findes hos eukaryote celler. NMD er i stand til at opspore falske stopkodons, som 
foreligger på mRNA’en vha. den målte baseparlængde mellem stopkodon og et proteinkompleks 
kaldet exon junction complex (EJC), der er ”aftryk” fra intronsområderne, der opstår som følge af 
de proteiner, der er med til at klippe introns ud af RNA’et. NMD destruerer derfor mRNA’en, hvis 
stopkodonet er mere end 55 nukleotider opstrøms EJC, og det afkortede protein bliver på denne 
måde ikke dannet. Dette gør NMD med en effektivitet på 5-25 % (Pan et al., 2006). NMD fungerer 
således som en kvalitetskontrol ved første translationsrunde (Pan et al., 2006). Der er to hypoteser 
angående virkningen af PTC124. Det første er, at PTC124 og gentamicin hæmmer NMD aktiviteten 
og øger sandsynligheden for, at der produceres et fuldlængde protein (Schmitz og Famulok, 2007). 
Welch et al. (2007) støtter en anden mulig hypotese om, at PTC124 blot hæmmer ribosomets 
aflæsning af det falske stopkodons, hvorved der sker en vellykket read-through. Begge hypoteser 
om, hvordan PTC124 påvirker henholdsvis mRNA’et og ribosomet, kan ses på figur 19 (Schmitz og 
Famulok, 2007).  
                                                 
27Microarray er en samling af mikroskopisk DNA prikker, der repræsenterer enkelte gener, der er opstillet på en fast 
overflade. 
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Figur 19 viser de to tidligere omtalte hypoteser om, hvordan PTC124 virker. På begge figurer ses ribosomet i færd med 
en translation af mRNA’et med et falsk stopkodon også kaldet for premature termination code (PTC). Uden PTC124’s 
indvirkning vil begge translationer resultere i et afkortet ikke funktionsdygtigt protein. Den øverste figur beskriver 
hypotesen om, at PTC124 hæmmer ribosomets aflæsning af det falske stopkodon, så der dannes et fuldlængde protein. 
Den nederste figur, beskriver PTC124’s hæmmende indvirkning på NMD, hvilket også resulterer i et funktionsdygtigt 
protein (Schmitz og Famulok, 2007).  
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Mutant Protein Rescue kan redde de muterede proteiner 
Ved mutant protein rescue går man ind og arbejder med proteinet i stedet for mRNA’et. På denne 
måde kan det ellers defekte protein muligvis gøres effektivt afhængigt af mutationen. Man kan 
f.eks. gå ind stabilisere polypeptiderne i translationen af det muterede mRNA, så der derved dannes 
et mere stabilt protein. Et defekt protein opfattes af cellen som et fremmedlegeme, der skal 
nedbrydes. Man kan derfor også manipulere med cellens kontrol af fremmedlegemer, så den ikke 
angriber det muterede CFTR-protein. Herved forøges chancen for at CFTR-proteinet kommer ud til 
den apicale cellemembran. Dernæst kan man forsøge at forbedre den intracellulære transport af 
CFTR-proteinet og øge det muterede CFTR-proteinets funktion som Cl- -kanal. 
 
 
Chaperoner skaber flere muligheder for terapi 
Et abnormt foldet protein anses af cellen for at være fremmed og derved farligt for cellen. Cellen 
har derfor opbygget en ”kvalitets kontrol mekanisme” i cellens endoplastiske reticulum (ER), som 
kaldes endoplastisk retriculum quality control eller ERQC, hvis funktion er at lokalisere og 
nedbryde de abnormt foldede proteiner, i dette tilfælde mutant CFTR-proteinet, så cellen ikke tager 
skade. 
Molekylære chaperoner, en gruppe proteiner, som findes i celler, har vist sig at spille en stor rolle i 
forbindelse med cellens kvalitetskontrol af proteiner. De forskellige chaperoner i cellen har 
forskellige egenskaber og funktioner. Nogle chaperoner kontrollerer, om strukturen af proteinet er 
korrekt, og om sammensætningen af aminosyrerne i polypetidet, den primære struktur, er korrekt, 
så der bliver dannet det rigtige protein. Disse chaperoner danner skabeloner, som polypetiderne kan 
forme sig op ad, hvorved proteinet opnår den rigtige struktur. Det er dog vigtigt at påpege, at 
chaperonerne ikke indgår i proteinets struktur. Hvis aminosyrerne derimod ikke sidder i den rigtige 
rækkefølge i polypetidet, og proteinets primære, sekundere og tertiære struktur dermed bliver 
forkert, sender andre chaperonerne signal til ERQC om at nedbryde det abnormt dannede protein. 
Derudover har det vist sig, at nogle molekylære chaperoner også har indflydelse på proteinets trafik 
fra ER og ud til dets respektive plads i cellen samt regulering af bestemte signaler i cellen (Caplan 
1999).    
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Studier tyder på, at en øgning af cellens antal af chaperoner, som hjælper med opbygning og 
transport af proteinet, kan forbedre chancerne for at danne et delvis normalt CFTR- protein, der 
derved er effektivt i en vis grad. Disse chaperoner anses derfor for at være lovende i målrettet terapi 
mod defekte proteiner, som ligger til grund for CF. Dette kan opnås enten ved at rette CFTR-
proteinets foldningsdefekt, hvilket kaldes protein repair, eller rette proteinets intracellulære trafik, 
så CFTR-proteinet kommer ud til dets respektive plads i cellen, dette kaldes protein rescue. For at 
rette CFTR-proteinets foldningseffekt skal man opnå en dybere forståelse for CFTR-proteinets 
foldning, og hvilke chaperoner, der står for nedbrydningen af det defekte CFTR-protein. I 
forbindelse med manipulation af den intracellulære trafik af CFTR-proteinet skal man have et 
dybere kendskab til de såkaldte kemiske/farmakologiske chaperoner (Amaral, 2005), hvilket 
beskrives senere. 
 
Chaperoners opgave i dannelsen af CFTR-proteinet er både positivt og negativt 
CFTR-proteinet har som tidligere nævnt brug for nogle molekylære chaperoner for at opnå dets 
ønskede struktur. Mange forskellige chaperoner indgår i samspil med hinanden for at opnå dette 
resultat. Molekylære chaperoner kan inddeles i proteinfamilier alt efter deres strukturer og 
funktionelle egenskaber samt deres molekylære masse, som afgøres ud fra gel elektroforese analyse 
(Pardue 1988). Den første del af dannelsen af CFTR-protein inkluderer chaperonen 70 kDa heat-
shock protein (Hsp70), som sidder omkring polypeptiderne i proteinet. Andre co-chaperoner 
hjælper med at bygge en såkaldt cylinder, hvori det opbyggede polypeptid placeres (Frydman, 
2001; Hartl et al., 2002). Også chaperonen 90 kDa heat-shock protein (Hsp90) spiller en væsentlig 
rolle for CFTR-proteinet, da den gør proteinet i stand til at finde sin respektive plads inde i 
cellemembranen ved at sende signaler til forskellige receptorer, der skal tage imod proteinet (Pratt 
et al., 2003). Når CFTR-proteinet er foldet og placeret på sin korrekte plads i cellen, frigives 
chaperonerne (Hartl et al., 2002).  
 
I målrettet terapi mod CF er det specielt reguleringen af chaperonerne Hsp70, Hsp 90, calnexin, 
CHIP, HspBP1 og Bag-2, der anses for være mulige ”targets”, da de hjælper med at opbygge 
CFTR-proteinets struktur (Meacham et al., 2001; Alberti et al., 2004; Arndt et al., 2005). Ny 
forskning tyder på, at den kinesiske urtemedicin, som indeholder aktivatoren heat shock 
transcription factor 1 (HSF1), kan aktivere chaperonerne Hsp 70 og Hsp 90 (Westerheide et al 
2004). Dette vil være til stor hjælp for CF patienter med mutationsklasse 2. Mutationsfejlen ∆F508 i 
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CFTR-proteinet, skyldes som tidligere nævnt en delvis forkert foldning af proteinet. En øgning af 
chaperonerne, som hjælper med opbygningen af CFTR-proteinet, vil forøge chancerne for mere 
effektivt CFTR-protein. Da ∆F508 er den hyppigste mutationsfejl på CFTR-proteinet er den af stor 
interesse for målrettet terapi.  
 
Andre molekylære chaperoner har, som tidligere nævnt, den funktion, at de kan sende signal til 
ERQC om at nedbryde proteinet, hvis det ikke er foldet korrekt. Det har dog vist sig, at chaperonen 
Hsp 70 i samarbejdet med chaperonen Hsp 40 kan sende signal til ERQC om at nedbryde proteinet, 
hvorimod Hsp70 i samarbejde med chaperonen CHIP hjælper med opbygning af proteinet. Dette 
viser det komplicerede forhold, som chaperonerne indgår i og indikerer, at forskerne endnu ikke har 
tilegnet sig en dybere detaljeret forståelse for de forskellige chaperonernes funktioner i samspil med 
hinanden. Målet er, at få bestemte chaperoner til at arbejde sammen, så proteindannelsen forøges og 
nedbrydningen reduceres (Meacham et al., 2001). På figur 20 ses de forskellige chaperoner, som 
arbejder med CFTR-proteinet, og hvordan samspillet mellem forskellige chaperoner har forskellig 
indflydelse på CFTR-proteinet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 20 viser mulige molekylære chaperoners virkning i forhold til CFTR-proteinet i 
cellen. Pilene indikerer, om de respektive molekylære chaperoner gavner (op) CFTR-
proteinet eller nedbryder (ned) det. 
Kilde: Amaral, MD., 2006 
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Nogle forkert foldede proteiner formår at undvige ERQC og bliver ved hjælp af transporterende 
chaperoner ført ud til deres korrekte pladser, hvor de er delvist effektive. Dette er tilfældet ved 
mutationsklasse 3 (Cabral et al., 2001; Helenius et al., 2004).  
For at øge CFTR-proteinernes chancer for at undgå ERQC, prøver forskere at lokalisere de 
chaperoner, som sender signal til ERQC om nedbrydning af CFTR-proteinet. Ved hjælp af RNA 
interferens kan man i teorien hæmme disse chaperoner (Dorner et al., 1988). Dette vil betyde, at en 
masse CFTR-protein af klasse 2 mutationer vil nå ud til cellemembranen, da de ikke vil blive 
opdaget af ERQC.   
 
RNA interferens kan bruges til at hæmme de CFTR-nedbrydende chaperoner 
Det mRNA, der dannes i cellekernen ved transskriptionen af 
DNA, diffunderer ud i cellens cytoplasma, hvorefter mRNA’et 
translateres til et protein. Proteinet er i dette tilfælde de 
chaperoner, som sender signal til ERQC om nedbrydning af 
CFTR-proteinet.  RNA interferens metoden finder sted inden 
denne translation til protein.   
Ved RNA interferens indføres i cellen et dobbeltstrenget RNA; i 
dette tilfælde via inhalation. Det dobbeltstrengede RNA skal 
have en komplementær basesekvens til det chaperone mRNA, 
som skal hæmmes. Enzymet Dicer spalter det dobbeltstrengede 
RNA i mindre stykker, kaldes siRNAs. De forskellige siRNA 
stykker bøjer sig og danner et RNA-induced silencing complex 
(RISC). I komplekset opspaltes siRNA molekyler til 
enkeltstrenget RNA. Det enkeltstrengede siRNA sætter sig fast 
på det specifikke komplementære mRNA, som herefter 
nedbrydes (Rikke Møller et al., 2004). Herved hæmmes 
dannelsen af de chaperoner, der giver signal til ERQC om at 
nedbryde CFTR-proteinet. Se RNA interferens metoden på figur 
21. CFTR-proteinet har nu en større chance for at nå den apicale 
cellemembran. Selvom CFTR-proteinet ikke har den optimale 
struktur, er der dog stadig er chance for, at det er effektivt i en 
vis grad, hvilket er bedre end intet CFTR-protein. 
Figur 21 viser RNA interferens 
metoden 
Kilde: http://www.ambion.com/ 
techlib/append/RNAi_mechanism.html 
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I praksis er denne metode vanskeligere end som så, da det er svært at indføre det ønskede 
dobbeltstrengede RNA i cellen. Som ved indsættelse af vektorer ved genterapi er det vanskeligt at 
komme igennem slimet og ned til lunge-epithelcellerne. In vivo28 forsøg med siRNA-hæmning af 
andre chaperoner i lungevæv er imidlertid ikke lykkedes (Griesenbach et al., 2006), så det er 
tvivlsomt, om siRNA hæmning af CFTR nedbrydende chaperoner er gennemførlig.  
 
Et muteret CFTR domæne kan udkonkurrere det muterede CFTR proteins binding til CFTR-
nedbrydende chaperoner   
Der er derudover en anden mulig terapiform, som kan hjælpe den intracellulære transport af CFTR-
proteinet. Man laver et peptid svarende til en mindre del, et sub-domæne, af det muterede CFTR-
protein. Ideen er så, at dette peptid vil konkurrere med det muterede CFTR-protein om bindingen til 
chaperonen, således at det muterede CFTR protein kan undslippe (reviewed på 
http://www.freepatentsonline.com /20040115770.html, 2004).  
 
Kemiske og farmakologiske chaperoner har forskellige virkninger på cellen 
Kemiske chaperoner er en anden mulig terapiform, som går ind og interagerer med det abnorme 
CFTR-protein og hjælper med den intracellulære trafik. Bestemte chaperoner med lav 
molekylevægt som f.eks. glycerol, trimethylamine N-oxide, myoinositol, betaine og taurine anses 
for at kunne stabilisere proteinet, så det nærmer sig sin normale struktur (Zhang et al., 2003). En af 
de store forskelle på kemiske- og farmakologiske chaperoner er, at kemiske chaperoner bliver tilført 
til cellen, så det kan påvirke alle proteiner, hvorimod farmakologiske chaperoner er specifikke, så 
de kun går ind og interagerer med CFTR-proteinet.  
Glycerol, som hører til gruppen kemiske chaperoner, kan få polypetiderne i CFTR-proteinet til at 
pakke sig tættere, så f.eks. regionen med mutationen ∆F508 bliver mere stabil (Zhang et al., 2003). 
Dog skal koncentrationen af glycerol være så stor, omkring 1 M, at det vil være toksisk for cellen, 
hvilket derfor mere eller mindre udelukker brugen af glycerol i praksis (Tatzelt et al., 1996). 
Kemiske og farmakologiske chaperoner er stadigvæk under udvikling. Der kræves en dybere 
forståelse for virkningen og konsekvenserne for brugen af disse chaperoner, før de kan testes på den 
menneskelige organisme (Zhang et al., 2003).  
 
                                                 
28 In vivo: Anvendes om processer, der sker i levende celler.  
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Brugen af målrettet terapi til CF i form af chaperoner kræver stadig megen forskning. Der kræves 
en dybere forståelse for de forskellige chaperoners funktioner alene og i samspil med hinanden i 
forhold til opbygningen af CFTR-protein samt til den intracellulære trafik. Når denne forståelse er 
opnået, kan man begynde at manipulere med de forskellige chaperoner for at opnå den ønskede 
foldningseffekt samt den reducerede nedbrydning af CFTR-proteinet. Endnu en ting, man skal være 
opmærksom på er, hvorvidt en hæmning af bestemte chaperoner kan medvirke til en hæmning af 
andre funktionelle proteiner.  
 
Curcumin hæmmer nedbrydning af CFTR-protein 
Curcumin er et ekstrakt fra krydderiet Gurkemeje, som bliver brugt i en hel del mad, hvorfor man 
må antage, at curcumin i moderate mængder ikke er skadeligt for kroppen, og at der kan laves flere 
forsøg med stoffet. Stoffet bliver også brugt til at behandle kræft og betændelse (Davis and Drumm, 
2004). Curcumins effekt bliver især undersøgt i forbindelse med ∆F508, fordi det som sagt er den 
hyppigste mutation på CFTR. Curcumin kan gives oralt, hvorfor selve behandlingen ikke kræver 
nogen form for bedøvelse eller anden lægehjælp. Selv om det ikke kurerer CF, er det stadig en god 
behandlingsform, da der i nogle tilfælde kun skal omkring 10 % aktivt CFTR-protein til for, at 
patienterne får normal lungefunktion og levetid (Chillon et al., 1995). Undersøgelser viser, at 
curcumin kun virker på klasse 2 mutationer (Logan-Smith et al., 2001). 
  
Curcumin gør ikke noget ved selve fejlen på genet eller den defekt på proteinet, der kommer heraf. 
Derimod hæmmer Curcumin både Ca2+ pumpen, der pumper calcium ind i ER (Logan-Smith et al., 
2001) og Activator Protein-1 (AP-1). Disse faktorer hæmmer chaperonen Calretikulins (CRT) 
effekt, da der denne er calciumafhængig og har formodentlig også bindingssteder for AP-1. Det er 
blevet vist, at mængden af CRT er omvendt proportional med, hvor stor mængde aktivt CFTR-
protein, der er i kroppen hos mus med ∆F508 (Harada et al., 2006). Harada et al. (2006) viste 
gennem en række forsøg, at en overekspression af CRT medfører lavere funktionelle mængde af 
CFTR-proteiner. Årsagen hertil var, at overekspressionen af CRT gør CFTR-proteinet ustabilt, 
hvorfor vides ikke. CFTR-proteiners ”levetid” gik fra ca. 20 timer til ca. 10 timer. 
Overekspressionen af CRT viste sig også at have den effekt, at en større mængde overflade CFTR-
protein blev sendt til nedbrydning. Når curcumin kommer ind i kroppen, bliver CRT hæmmet, da 
den er calcium afhængig, derved kan det defekte CFTR-protein komme ud af ER uden at blive 
nedbrudt. Det er dog ikke helt fastlagt, hvordan curcumin virkelig virker. Egan et al. (2002) har 
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gennem en række forsøg på mus med CFTR-mutationen ∆F508 vist, at man kan forøge CFTR-
aktiviteten i epithelcellerne i næsen ved at behandle musene med curcumin. Hvis 
inkubationstemperaturen er 26 oC, er der en væsentlig stigning i mængden af aktivt CFTR-protein 
(Harada et al., 2006), hvilket betyder, at CRT bedst virker ved 26 oC. Undersøgelsen er også 
foretaget ved en inkubationstemperatur på 37 oC, men gav dog ikke noget positivt resultat. Dette 
betyder, at curcumin ikke vil være særlig effektiv i kroppen.  
 
NHE-RF1 skaber øget CFTR-aktivitet 
For CF-patienter med mutationsklasse 3 er problemet, som beskrevet tidligere, CFTR-proteinets 
evne til at lede Cl--ioner. Dette problem kan muligvis afhjælpes med et andet protein, som allerede 
findes i kroppen.  
  
PDZ-proteiner skaber proteinkomplekser i epithelceller 
I kroppen findes der en gruppe proteiner, som har det tilfælles, at de indeholder et såkaldt PDZ-
domæne. PDZ-domænet er en ca. 90 aminosyrer lang sekvens, som er opkaldt efter de 3 første 
proteiner, sekvensen blev opdaget i. Disse domæner binder sig til C-gruppen på forskellige 
proteiner. Da alle proteiner ikke har samme C-gruppe, findes der selvfølgelig forskellige PDZ-
domæner, som går i forbindelse med de forskellige C-grupper (reviewed i Sheng og Sala, 2001).    
 
Når PDZ-proteinerne binder sig til andre proteiner, er de i stand til at skabe et stabilt kompleks af 
proteiner og derved øge funktionaliteten af proteinerne (Ranganathan og Ross, 1997), fordi de gør 
det muligt at sende signaler mellem proteinerne (reviewed i Fanning og Anderson, 1999). På denne 
måde øger de både farten og præcisionen af kommunikationen imellem proteinerne (reviewed i 
Sheng og Sala, 2001). PDZ-proteinerne findes især i epithelcellerne, hvor de hjælper til med at 
sikre, at proteinerne kommer ud til deres korrekte pladser i cellen. Det er f.eks. vigtigt, at CFTR-
proteinet placeres i den apicale - og ikke i den basolaterale membran for at kunne fungere som en 
Cl- -kanal (reviewed i Fanning og Anderson, 1999).  
 
NHE-RF1binder til CFTR-proteiner og øger Cl-.-gennemstrømningen 
Et af disse PDZ-proteiner er Na+-H+ exchanger regulatory factor isoform 1 (NHE-RF1). NHE-RF1 
findes udelukkende ved den apicale cellemembran, hvor dens opgave er at binde sig til forskellige 
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ionkanaler, heriblandt CFTR-proteinet (Reviewed i Fanning og Anderson, 1999) samt forskellige 
andre proteiner, som indgår i reguleringen af disse ionkanaler (reviewed i Guggino og Stanton, 
2006). NHE-RF1 er udstyret med to forskellige PDZ-domæner, som gør NHE-RF1 i stand til at 
binde sig til to forskellige proteiner (reviewed i Bossard et al., 2007). Derudover har NHE-RF1 det 
egenskab, at den bindes til ezrin og kaldes derfor også navnet ERM-binding phosphorprotein 50 
(EBP50) (Li et at., 2005).  
 
Ezrin er et ERM-protein, en gruppe 
proteiner opkaldt efter proteinerne 
Ezrin, Radixin og Moesin. Denne 
gruppe proteiner findes i 
epithelceller og fungerer som 
bindeled mellem cytoskeletet29 og 
cellemembranen. Derfor fungerer den 
også som en regulator for flere 
funktioner i og ved cellemembranen ved at sende signaler fra cytoskeletet gennem f.eks. NHE-RF1 
til proteinerne ved cellemembranen (Fiévet et al., 2007). Derved sikres koordineringen af f.eks. 
membranåbninger og iontransport. Desuden kan ezrin binde PKA, et enzym, som er af stor 
vigtighed for ABC-transport proteiner, ved at stimulere ATP afhængige processer (reviewed i 
Dransfield et al., 1997) som f.eks. CFTR-proteinets Cl- -transport. Det er blevet vist, at PDZ1-
domænet af NHE-RF1 kan binde til den C-gruppe, der sidder for enden af CFTR-proteinet (Wang et 
al., 1998), og derved hjælper den med til at fastholde CFTR-proteinet ved den apicale 
cellemembran. Normalt vil PDZ2-dæmonet så bindes til forskellige regulerende proteiner f.eks. β2-
Adrenegic receptor (β2-AR), som har en positiv indvirkning på cAMP og derfor også på PKA 
(reviewed i Guggino og Stanton, 2006). Dette er illustreret på figur 22. 
Det er dog blevet vist, at PDZ2-domænet også kan bindes til et CFTR-protein, men kun når NHE-
RF1 bindes til ezrin (Li et al., 2005). Når NHE-RF1 bindes til både ezrin og to CFTR-proteiner, 
samles de to CFTR-proteiner og sandsynligheden for, at Cl- -kanalen åbnes, øges (Raghuram et al., 
2003). Se figur 23. 
 
                                                 
29 Et ”skelet”, pirmært i eukayote celler, som har til formål bl.a. at holde cellens form, beskytter cellen og den 
intracellulære kommunikation   
Figur 22 viser den normale binding af NHE-RF1 til CFTR-proteinet og 
andre regulerende proteiner. 
Kilde: Guggino og Stanton,    2006 
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Dog menes denne dobbeltforbindelse med et ezrin-, et NHE-RF1-, og to CFTR-proteiner at være 
meget sjældent forekommende i kroppen, da forbindelsen mellem PDZ1-domænet og CFTR-
proteinet svækker forbindelsen mellem NHE-RF1 og ezrin. Derfor forringes muligheden for 
forbindelsen mellem PDZ2-domænet og et andet CFTR-protein (Li et at., 2005).  
Til gengæld har det vist sig, at der opstår dobbeltforbindelser, hvis man øger mængden af NHE-
RF1. Ved et forsøg udført med ∆F508 CFTR-proteiner viste det sig, at en højere koncentration af 
NHE-RF1 både førte til en større repræsentation af CFTR-proteinet i den apicale cellemembran og 
gav en betydelig højere Cl- -transport end i celler, hvor det ikke var muligt at forbinde NHE-RF1 og 
CFTR-proteinet (Bossard et al., 2007). Hvorfor der også kunne måles en øget mængde af CFTR-
proteiner i cellemembranen ved en høj koncentration af NHE-RF1, og derfor også en øget transport 
af CFTR-proteiner, vides endnu ikke, men det kunne tænkes, at den høje koncentration af NHE-
RF1 har en indvirkning på nogle chaperoner (Bossard et al., 2007).    
 
Hvis det viser sig, at det er muligt at øge mængden af NHE-RF1 proteiner i epithelceller i lungerne, 
vil det være af stor betydning, fordi det netop er vist, at NHE-RF1 kan virke sammen med ∆F508 
CFTR-protein. Samtidig er det værd at bemærke, at selv om NHE-RF1 langt fra gør Cl- -transporten 
af ∆F508 CFTR-proteiner lige så effektiv som raske CFTR-proteiner, så er det tilstrækkeligt med 
kun en 10 - 15 % Cl- -transport for at opretholde lungefunktionen (reviewed i Bossard et al., 2007). 
Da det samtidig lader til, at NHE-RF1 øger mængden af CFTR-proteiner i cellemembranen, er det i 
sig selv også et skridt i den rigtige retning, da det primære problem med ∆F508 CFTR-proteinet er, 
at det bliver nedbrudt af cellens ERQC.   
Figur 23 viser den normale binding til CFTR-proteiner og den ezrin-styrede binding af de to PDZ-domæner fra samme 
NHE-RF1 til hver sit CFTR-protein. 
Kilde: Li et al., 2005     (redigeret)    
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Diskussion 
Ud fra vores viden om de forskellige 
terapiformer, som vi i denne rapport 
har beskrevet, har vi opnået en 
dybere forståelse for mulig 
behandling af CF på baggrund af de 
specifikke mutationer og deres 
inddeling i mutationsklasser. På 
figur 21 ses placeringen af 
mutations-klasserne i en 
epithelcelle. Denne figur er vigtig at 
have i mente for at få et dybere 
sammenhæng mellem mutations-
klasser og de forskellige 
behandlingsformer. Derudover ses der på figur 2 og 3 tabeller, som viser specifikke mutationer, der 
hører til de respektive mutationsklasser, samt hyppigheden af de mest forekommende mutationer i 
CF. På den måde kan CF patienter med specifikke mutationer opnå en mere målrettet behandling.  
 
Vi har beskrevet, at viden om genotype-fænotype korrelation er en vigtig forudsætning for at kunne 
designe en målrettet terapiform for den enkelte CF-patient. Denne korrelation er væsentlig, idet den 
klarlægger specifikt, hvilken form for behandling patienten har brug for, og hvor akut en 
behandling, der kræves. Begge alleler spiller en vigtig rolle i forhold til den kliniske fænotype. De 
behandlinger, vi har undersøgt, bestræber sig på at forbedre fænotypen i forhold til genotypen. På 
denne måde vil CF-patienter få mildere kliniske fænotyper end deres CFTR-genstatus.  
 
 
Genterapi er den ideelle behandlingsform, idet den teoretisk vil foretage en vellykket erstatning af 
det defekte CFTR, og CF-patienter vil kunne leve uden at have sygdommen, uanset hvilke 
mutationsklasser patienterne bærer på. Dette betyder, at den vil kunne rette genotyperne og dermed 
fjerne fænotyperne for mutationerne. Man vil også kunne forestille sig på længere sigt, at CF vil 
udryddes, hvis det raske gen arves videre. 
Figur 24 viser mutationsklasserne fordelt i en epithelcelle. 
Kilde: Amaral og Kunzelmann, 2007 
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Det er stadig svært at få det raske gen transporteret ind i lunge-epithelcellerne. Forkølelsesvirussen 
AdV kan bære det raske CFTR ind i lungen, men har svært ved at komme forbi det tyktflydende 
slim og bryde tight-junctions og på denne måde nå den basolaterale side af epithelcellerne. Dette 
kan muligvis afhjælpes ved brug af osmolytter, eftersom de påvirker osmosen ind og ud af 
epithelcellerne, hvilket gør slimet mere tyndtflydende. Desuden skal osmolytterne kun ned til den 
apicale membran for at have en effekt på osmosen, så osmolytterne har ikke samme problem med at 
nå frem som vektorerne, som er helt ned til den basolaterale overflade. En ulempe ved osmolytter 
er, at de skal gives i et tidligt stadie af sygdommen. 
En anden måde, man kunne forstille sig, at vektoren indtages, er igennem blodet. Det er selvfølgelig 
oplagt at gå via lungerne, fordi det på den måde er nemmere at ramme epithelcellerne, men hvis det 
viser sig umuligt at passere slimbarrieren, kunne blodvejen være et alternativ. Der er selvfølgelig 
større forhindringer i blodbanen, i form af immunforsvaret, hvilket fører til yderligere 
komplikationer.  
Hvis vektoren kommer igennem de ekstracellulære barrierer, er der yderligere nogle intracellulære 
barrierer, den skal passere. Placeringen af vektoren i kromosomet er afgørende for, hvorvidt 
terapien er en succes, f.eks. skal man indsætte genet på steder med et højt transskriptionsniveau.   
 
Patienter, hvor begge CFTR alleler er ramt af klasse 1 mutationer, udviser den værste fænotype, og 
det er derfor meget væsentligt, at man finder en måde, hvorpå man muligvis kan mildne 
symptomerne for disse patienter. Da read-through terapi formår at skabe fuldlængde CFTR-
proteiner, er det muligt at genskabe en del af den manglende Cl- -transport, hvor en proteinaktivitet 
på 10-15 % som tidligere nævnt kan være nok til at fjerne symptomerne for CF.  
Read-through er desværre lidt en lappeløsning. Det er selvfølgelig værd at håbe, at der ved read-
through terapi dannes et fuldlængde CFTR-protein, men så længe man ikke kan fastslå med 
sikkerhed, hvilke aminosyrer det falske stopkodon bliver udskiftet med, er det meget svært at 
garantere, at behandlingen lykkes. Dette kan resultere i, at der bliver dannet et protein, der ikke 
folder rigtigt og bliver derfor nedbrudt i ERQC, eller at proteinet har en misformet kanal og derfor 
ikke kan lede Cl- -ioner. På den måde kan man ende op med, at ens fænotype kommer til at svare til 
fænotypen for en anden mutationsklasse. Hvis denne mutationsklasse er klasse 2 eller 3, og der 
endnu ikke er udviklet medicin til at afhjælpe disse, så er man næsten lige vidt. På den anden side er 
konsekvensen af kun at have en klasse 1 mutation, at man slet ikke danner CFTR-proteiner, og da 
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risikoen for at man kommer alvorligt af sted med read-through er ret lille, er det måske værd at 
forsøge med terapien.   
Gentamicin kan, som tidligere beskrevet, udføre read-through på nogle klasse 1 mutationer. 
Desværre er der en del faktorer, der taler imod brugen af gentamicin som terapi; den mutations 
specifikke begrænsning, dens toksiske egenskaber og den besværlige ’indtagelse’ kombineret med 
de hyppige og forholdsvis høje doser. Samtidig må man overveje, om den, da denne jo er et 
antibiotikum, kan have nogen effekt på resistensudviklingen hos bakterier i kroppen.         
PTC124 er som sagt et behandlingsmiddel, der formodentligt ligesom gentamicin virker 
forstyrrende på translationen, så en aminosyre indsættes på det falske stopkodons plads, hvorefter 
der produceres et fuldlængde funktionelt protein. PTC124 er ikke giftigt som gentamicin, og stoffet 
kan gives i mindre doser, hvilket er en stor fordel. Dog skal CF-patienter indtage stoffet hyppigt, 
idet effekten af stoffet aftager med tiden, hvilket må betyde, at stoffet efterhånden nedbrydes. Dette 
er en af ulemperne, da CF-patienterne vil blive nødt til at indtage stoffet flere gange dagligt. Forsøg 
har vist, at stoffet først viser sin effekt ca. to timer efter indtagelsen af stoffet. En anden fordel ved 
PTC124 er, at det kan gives oralt, hvilket gør det meget nemmere at indtage stoffet for CF-patienter. 
Som tidligere omtalt giver PTC124 først bivirkninger ved højere doser end den terapeutiske dosis, 
hvorfor stoffet kan bruges til behandling af CF. PTC124 virker kun på bestemte klasse 1 mutationer 
dvs. nonsense mutationer, hvilket er en ulempe, idet stoffet ikke kan bruges af alle CF-patienter, 
men kun af få med de specifikke mutationer. Det er en kun 9,64 % af de 1.500 forskellige 
mutationer, der er nonsense mutationer (http://www.genet.sickkids.on. ca/cftr/Statistics Page.html). 
Da den hyppigste mutation, ∆F508, tilhører klasse 2 mutationer, kan PTC124 heller ikke bruges 
imod denne mutation.  
Mutant protein rescue virker på mutationsklasserne 2, 3 og 4. Terapiformen retter ikke på selve 
aminosyresekvensen af CFTR, men hjælper med foldning og transport eller hæmmer 
proteinnedbrydningen. 
Hvis man kan manipulere med de rigtige chaperoner, vil det være forholdsvist nemt at få mildnet en 
stor del af de fænotyper, mange patienter med CF har. Der er to aspekter af, hvordan behandlingen 
med chaperonerne hjælper de defekte proteiner. Enten hjælper behandlingen med at 
folde/transportere proteinet eller også hjælper behandlingen ved at hæmme de chaperoner, der 
kommunikerer med ERQC, som nedbryder det defekte protein. Desværre er det meget svært at få 
behandlingen til at virke ordentligt, fordi netværket mellem chaperonerne er så kompliceret, og der 
stadig mangler meget forskning på dette område. Det vides heller ikke med sikkerhed, om 
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processen med at hæmme nedbrydningschaperonerne kan give problemer med andre proteiner, 
hvilket måske kan give endnu værre symptomer end patienten havde før og i værste tilfælde 
resultere i en anden sygdom.  
Selv om det ville være hensigtsmæssigt at kunne forøge mængden af naturlige CFTR 
stabiliserende/transporterende chaperoner, er det ikke umiddelbart muligt at forøge disses mængder 
ved at indgive dem medicinsk, idet der vil være problemer med at optage dem over 
cellemembranen. I stedet kunne man forsøge at øge ekspressionen eller hæmme nedbrydningen af 
disse naturlige CFTR-chaperoner, men det er en kompliceret proces. Det er sandsynligt at komme 
til at påvirke andre chaperoner, hvilket måske medfører problemer med nogle helt andre proteiner 
end CFTR-proteinet. Behandling rettet mod chaperoner har heller ingen effekt på patienter, der har 
klasse 1 mutationer, da de overhovedet ikke producerer nogle defekte proteiner, der bliver påvirket 
af chaperoner. Det kan tænkes, at behandling med chaperoner ville være godt i kombination med 
read-through til patienter med klasse 1 mutationer. Read-through alene fjerner ikke nødvendigvis 
CF-symptomerne, men sikrer kun en højere mængde fuldlængde protein uden, at der vides noget 
om, hvorvidt dette protein bliver foldet og transporteret ordentligt til cellemembranen. Chaperoner 
virker som et godt ”target” for behandling af en stor del af CF-patienterne, da de virker på ∆F508. 
Der er dog stadig mangel på forskning på området, især på hvordan chaperonerne interagerer med 
hinanden. Behandling med chaperoner vil nok være til stor hjælp ved alle sygdomme, der er 
forårsaget af problemer med transport eller foldning af proteinerne. Hæmning af chaperonerne 
virker stadig som en ret risikabel måde at behandle på, da vi ikke er helt sikre på, hvordan det 
påvirker andre proteiner. Længere ude i fremtiden, hvor vi har anskaffet os mere viden på området, 
er der helt sikkert store muligheder.  
Curcumins egenskab er, som tidligere beskrevet, at den går ind og hæmmer Ca2+ pumpen siddende i 
ER. Dette bevirker, at chaperonen CRT hæmmes, og det defekte CFTR-protein er således i stand til 
at undvige nedbrydningsprocessen og kan transporteres videre ud til cellemembranen. Derved 
udtrykkes proteinet. Det betyder, at CF-patienten ikke får rettet sin genotype, idet curcumin ikke 
retter på det defekte CFTR, men retter på transporten og giver en mildere fænotype, da klasse 2 
fænotypen ændres til klasse 3 eller måske klasse 4. Hvis det defekte protein kan komme ud til 
cellemembranen, kan man forestille sig, at en behandling med curcumin kan kombineres med en 
behandling med chaperoner, hvor chaperonerne retter den forkerte foldning og transporten af 
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proteinet. Man kan også kombinere curcumin med en NHE-RF1 rettet behandling, der får det 
defekte protein til at udtrykkes korrekt.   
 
Curcumin udvindes af Gurkemeje urten, så det medfører højst sandsynligt ingen toksiske virkninger 
hos patienten, såfremt det indtages i fornuftige mængder. Behandlingen er smertefri og indtages 
oralt. Man kan forestille sig, at curcumins hæmmende effekt på Ca2+ pumpen kan medføre en 
hæmning på andre proteiner. Det vides ikke, om andre ikke-calciumafhængige chaperoner kan 
forhindre det defekte protein i at komme ud til den apicale cellemembran. Desuden viser det sig, at 
curcumin virker bedre ved 26 °C end ved 37 °C, der jo er den relevante temperatur.  
 
NHE-RF1 hjælper med at transportere Cl- ud af cellen og er derfor et godt supplement, hvis man har 
en klasse 2, 3 eller 4. Det vides ikke helt, hvorfor det virker på klasse 2 mutationer, men forsøg har 
vist, at NHE-RF1 virker på ∆F508, hvilket er meget positivt. Hvis man kunne finde en måde at øge 
mængden af NHE-RF1 ville det derfor øge chancerne for at genskabe Cl- -udskillelsen i 
epithelceller. Det mangelfulde ved behandlingen med NHE-RF1 er, at det defekte protein ikke er 
sikret fri passage til membranen. Der er stadig en chance for, at chaperonerne finder proteinet og 
nedbryder det. Især ∆F508 har problemer med at komme igennem ER uden at blive nedbrudt af 
ERQC. Desuden har den ikke nogen effekt på klasse 1 mutationer, da den ikke påvirker 
translationen. Endvidere er ledningsevnen afhængig af ezrin, hvorfor behandlingen også kan 
begrænses af mængden af ezrin. 
En behandling, hvor man kombinerer NHE-RF1-terapi med en anden type medicin f.eks. curcumin 
vil give en højere CFTR-proteinaktivitet. Det er ikke den samme aktivitet, som en rask person har, 
men det er et godt stykke i den rigtige retning, men der er stadig problemer med at få cellen til at 
producere mere NHE-RF1.   
 
De forskellige undersøgelser, som udføres i håb om en dybere forståelse for CF, er derudover 
begrænset, idet der kræves biopsier fra nyligt afdøde mennesker. De forsøg, som forskes i, er stadig 
i et for tidligt forsøgsstadie til at kunne bruges på mennesker, da konsekvenserne er mange og dels 
uvidende. Biopsierne kan desuden bruges i et begrænset tidsrum på op til et par uger, idet de celler 
man opdyrker i en cellekultur ikke kan fungere normalt over en længere tid. Derudover er forsøg 
med dyremodeller ikke optimale, da eksempelvis mus ikke har CFTR i lungerne, men kun i næsen. 
Den bedste dyremodel vil derfor være primater, dog er denne hverken etisk korrekt eller billig. 
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Denne problematik gør det vanskeligt at lave uddybende forsøg med mange forsøgspersoner over 
en længere tid (Bjerregaard, personlig kommunikation, 2007).   
 
Konklusion 
Genterapi virker umiddelbart meget langt ude i fremtiden, når man tager de mange problemer i 
betragtning, men lyder som en ideel terapiform, idet det virker på alle CFTR-mutationsklasser.   
Gentamicin og PTC124 er begge mutationsspecifikke, hvilket gør, at de ikke er særligt anvendelige, 
i hvert fald i Europa, hvor langt den hyppigste mutation er ∆F508. Men stofferne kan mildne 
fænotypen for visse klasse 1 mutationer.   
Curcumin har en hensigtsmæssig effekt på CRT, men pga. den lave virkningsgrad i kroppen er den 
på nuværende tidspunkt ikke særlig brugbar.  
NHE-RF1 vil have en positiv effekt på stort set alle mutationsklasser, men da man endnu ikke ved, 
hvordan man øger mængden af NHE-RF1 i cellen, er den endnu ikke en rigtig behandlingsform.   
Chaperoner er endnu langt fra en færdigudviklet terapiform, men det virker som et godt sted at ligge 
fremtidig forskning, siden chaperoner kan hjælpe ∆F508 CF-patienter. Derfor tror vi, at det er den 
bedste terapiform ud fra den viden, vi har og kriterier som anvendelighed og tilgængelighed. Ud fra 
de beskrevne terapiformer indikeres der, at en mutationsspecifik behandlingsstrategi er nødvendig. 
 
Det bedste forsøg på at behandle CF vil derudover være en behandling med forskellige typer 
medicin. Ved at bruge read-through på klasse 1 mutationer, kan man få et fuldlængde protein, som 
laves om til en anden mutationsklasse. Herefter kan man bruge mutant protein rescue og 
forhåbentlig fjerne næsten alle sygdomssymptomer. Det er desværre svært at vide, hvilke 
bivirkninger, man vil få, hvis man begynder at kombinere forskellige typer medicin. Derfor er man 
nødt til at se på et andet aspekt af situationen nemlig, hvor langt man vil gå mht. bivirkningerne af 
behandlingen. 
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Forkortelser  
∆F508: Er en deletion af tre nukleotider, som resulterer i et tab af aminosyren phenylalanin (F) ved 
den 508. position af proteinet. Det er den hyppigste mutation. 
 
AAV (Adeno-Assosiated Virus): En virus, der normalt angriber luftvejsvævet og fremkalder ikke 
betændelse i lungerne. 
 
AAV2 (Adeno-Assosiated Virus serotype 2): Human type af AAV. AAV2 er en lille virus, hvilket 
betyder, at den ikke kan indeholde hele CFTR-sekvenser. 
 
ABC-transport proteiner: En gruppe proteiner, der transporterer substrater over 
cellemembraner. 
 
AdV (Adenovirus): Virus der naturligt angriber luftvejene.  
 
ASL (airway surface liquid): Overfladevæsken i luftveje  
 
CaCC-kanalen (Calcium-activated  Chlorid Canal): En Calcium aktiverede Klorid-kanal, er kun 
aktiv, når cellen ændrer volumen.  
 
CF: Cystisk Fibrose/Cystic Fibrosis 
 
CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene 
 
CFTR-protein: En Cl- -kanal, har en meget vigtig rolle i at regulrere Cl-. 
 
CRT (Calretikulin ): En calciumafhængig chaperone, der kommunikerer med ERQC. 
 
ENaC-kanalen (epithelial natrium channel): En Natrium-kanal 
 
ER (Endoplasmic Reticulum): Indre transportsystem i celler. Gennem ER transporteres de 
stoffer, der skal eksporteres ud af cellen.  
 
ERQC (Endoplasmic Reticulum Quality Control): Lokaliserer og nedbryder abnormt foldede 
proteiner. 
 
Ezrin: Et protein, som binder til cytoskelettet 
 
HEK293 (humane nyre epithelceller) : Celle der findes i nyren hos mennesker, bruges hyppigt i 
laboratorieforsøg. 
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HSF1 (heat shock transcription factor 1): Aktiverer chaperonerne Hsp 70 og Hsp 90 
 
Hsp70 (70 kDa heat-shock protein): Chaperone, som sidder omkring polypeptiderne i CFTR-
proteinet. 
 
Hsp90 (90 kDa heat-shock protein): Chaperone, som hjælper CFTR-proteinet med at finde sin 
korrekte plads inde i cellemembranen ved at sende signaler til forskellige receptorer, der skal tage 
imod CFTR-proteinet. 
 
kDa (kilo Dalton): En vægtenhed, der bruges hyppigt til at måle proteiners vægt. 
 
LUC (luciferase): Er et enzym, der bl.a. findes i ildfluer. Det indeholder nogle specielle 
lyspigmenter, der kaldes luciferin. Bruges til bl.a. at undersøge og identificere proteiner.  
 
Na+-K+-pumpen (natrium-kalium-pumpen): Na+-K+-pumpe, som findes i den basolaterale 
cellembran, der er med til at regulerere Na+ og K+.  
 
Na+-K+-2Cl- -Co-transportøren (natium-kalsum-dechlorid – cotransportør): Transporterer 
Na+, K+ og Cl-.  
 
NBD-domæner (Nucleotide binding domains): Omdanner ATP til ADP og en phosphorgruppe, 
hvorved der frigives energi til TMD-domænernes funktion. 
 
NHE-RF1 (Na+-H+ exchanger regulatory factor 1): Findes ved den apicale cellemembran og 
binder sig til forskellige ionkanaler, heriblandt CFTR-proteinet. 
 
NMD (nonsense-mediated mRNA): Defensiv mekanisme, der opsporer falske stopkodons og 
nedbryder mRNA’et.  
 
PCL (periciliary liquid): PCL er en væske, der er med til at transportere slimet rundt. 
 
PEP-maske (The Positive Expiratory Pressure maske): Bruges til behandling af CFTR. 
 
PDZ-proteiner: Proteiner med PDZ-domæner. 
 
PDZ-domæner: Domæner, som binder PDZ-proteiner til C-gruppen på andre proteiner. 
 
PKA (protein kinase A): Overfører en phosphorgruppe til R-domænet. 
 
PTC (premature termination code): Et for tidligt stopkodon. Kaldes også et falsk stopkodon. 
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PTC124 (3-[5-(2-fluorophenyl)- [1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic acid): stof, der kan undertrykke 
falske stopkodons. 
 
R-domænet (det regulatoriske domæne): Menes at være både stimulerende og blokerende for 
transporten af Cl- over membranen. 
 
RISC (RNA-induced silencing complex): Et kompleks, der dannes af siRNA’er. 
 
rRNA (ribosomal RNA): Ribosomet består ca. 2/3 af rRNA og resten af proteiner.  
 
TMD-domæner (Transmembrane domains): Sidder på membranen og er specielt skabt til at 
transportere Cl--ioner gennem membranen uden at tillade andre stoffer at passere. 
ZvB3 og ZvB5: receptorer på den basolaterale overflade, der reagerer med AdV.  
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